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OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIiK BOBREK HASTALARINDA PODOSIT
HASAR BELIRTECLERININ PROTEINURI ILE ILISKiSi

OZET

Giris-Amac: En sik kalitsal bobrek hastaligi olan otozomal dominant polikistik bobrek
hastaligi (ODPBH); tubulus hiicrelerinin anormal proliferasyonu, tubulus hiicrelerinden
anormal s1v1 sekresyonu ve anormal ekstraseliiler matriks sentezi neticesinde bobrekte ¢cok
sayida kist gelisimi ile karakterize bir hastaliktir. Tubulointerstisyel hastaliklarda bobrekteki
hasar ilerleyen siireclerde glomerullere de yansiyabilir ve glomerul yapisinda yer alan podosit
hiicrelerinde hasar olusabilir. Biz bu ¢alismada ODPBH hastalarinda, podosit slit diyafram
bolgesinde yer alan proteinlerden olan podocin ve podosit apikal membran bolgesinde
yerlesik olan podocalyxin molekiillerinin idrarla atilim diizeylerini ve bunlarin proteiniiri
diizeyi ile olan iliskisini kontrol grubu ilevkarsilastirmali olarak incelemeyi amagladik.

Materyal-Metod: Calismaya 56 ODPBH hastas1 Ve yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi
acisindan benzer 28 saglikli goniillii dahil edildi. Tiim katilimeilarin demografik bilgileri,
komorbid hastaliklari, aile dykdisii, ila¢ kullanim bilgileri, ODPBH’de goriilen klinik bulgular
ve kan basinci 6l¢iimleri kaydedildi. Katilimeilarda tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikler
calisildi ve MDRD formiilii ile glomeruler filtrasyon hizi1 (GFR) hesaplandi. Spot idrar
orneklerinde podocin, podocalyxin ve proteiniiri diizeyi ¢alisildi. Caligmaya dahil edilen
ODPBH hastalar1 hem GFR diizeylerine gére (<60 ml/dk/1.73m? ve >60 ml/dk/1.73m?) hem
de hipertansiyon (HT) eslik edip etmeme durumuna gore degerlendirildi.

Bulgular: ODPBH hastalarinda kontrol grubuna gore GFR diizeyi daha diisiik, kan
basinct 6l¢iimleri, proteiniiri, podocin ve podocalyxin diizeyleri daha yiiksek saptandi. GFR
diizeyine goére iki ODPBH grubu kiyaslandiginda GFR<60 ml/dk/1.73m? olan grupta kan
basinci dl¢iimleri, HT goriilme sikligir ve proteiniiri diizeyi daha yiiksek saptandi. Podocin
diizeyi GFR<60 ml/dk/1.73m? olan grupta GFR>60 ml/dk/1.73m? olan gruptan ve kontrol
grubundan; GFR>60 ml/dk/1.73m? olan grupta ise kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksek saptandi. Podocalyxin diizeyi ise sadece GFR<60 ml/dk/1.73m? olan gruta kontrol
grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi. HT varligina goére iki ODPBH grubu
kiyaslandiginda iki grup arasinda proteiniiri, podocin ve podocalyxin diizeyleri agisindan
anlamli bir farklilik saptanmadi. ODPBH hastalarinda podocin ve podocalyxin arasinda
pozitif, podocin ve GFR arasinda negatif bir korelasyon saptanirken; podocalyxin ve GFR
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Podocin diizeyi hem ml/dk/1.73m? hem de
GFR>60 ml/dk/1.73m? olan ODPBH gruplarinda yas ile negatif yonde korele iken, her iki



grupta da ne podocin ne de podocalyxin diizeyleri ile proteiniiri diizeyi arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmadi.

Sonu¢: ODPBH hastalarinda proteiniiri ve podosit hiicre hasar1 saglikli popiilasyona
gore daha sik goriilmektedir. Podosit hiicrelerindeki hasar diizeyi ile proteiniiri diizeyi
arasinda anlamli bir iligki saptanmamasi bu hasta grubunda proteiniiri olusum siireci ve
diizeyinin sadece glomerul hasart veya HT varlig1 ile agiklanamayacagini, kist olusum

stirecinde farkli patolojik siireclerin de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: polikistik bobrek, proteiniiri, podosit, podocin, podocalyxin,

hipertansiyon
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THE ASSOCIATION BETWEEN PROTEINURIA AND MARKERS OF PODOCYTE
INJURY IN PATIENTS WITH AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY
DISEASE

ABSTRACT

Introduction-Objective: Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is
the most common hereditary kidney disease that is characterized by the abnormal
proliferation of the tubular cells, abnormal fluid secretion in tubular cells, and abnormal
extracellular matrix synthesis leading to the development of multiple renal cysts. In tubulo-
interstitial diseases, the kidney injury may also involve the glomeruli with progression of the
condition, causing injury to the podocytes in the glomeruli. In this controlled study, our aim
was to assess and compare the urinary excretion of podocin (a protein found in the slit
diaphragm of the podocyte), and podocalyxin (a molecule found in the apical membrane of

the podocyte) as well as their association with the level of proteinuria.

Materials and Methods: A total of 56 ADPKD patients and 28 age, gender, and BMI
matched healthy controls were involved in this study. Demographic data, comorbid
conditions, medical family history, use of medications, clinical signs of ADPKD, and blood
pressure values were recorded for all patients. Also complete blood count and routine
biochemistry tests were done. Glomerular filtration rate (GFR) was calculated using MDRD
formula. Podocin, podocalyxin and proteinuria determinations were performed on spot
urinary samples. ADPKD patients were assessed with regard to both their GFR levels (< 60

ml/min/1.73 m? vs. > 60 ml/min/1.73 m?) and presence/absence of hypertension (HT).

Results: As compared to controls ADPKD patients had lower GFR, and higher blood
pressure as well as urinary protein, podocin and podocalyxin. When two subgroups of
ADPKD patients defined on the basis of GFR were compared, those with a GFR < 60
ml/min/1.73 m? had higher blood pressure, incidence of HT and proteinuria. In those with a
GFR < 60 ml/min/1.73 m? podocin was higher as compared to those with a GFR > 60
ml/min/1.73 m? and controls, while in those with a GFR > 60 ml/min/1.73 m? podocin was
significantly higher than in controls. On the other hand, podocalyxin was only significantly
higher in the group with a GFR < 60 ml/min/1.73 m? than in controls. Comparison ADPKD
patients with or without the presence of HT showed no significant differences in proteinuria,

podocin, and podocalyxin. While there was a positive correlation between podocin and



podocalyxin and a negative correlation between podocin and GFR, podolcalyxin had no
significant correlation with GFR. Podocin levels in ADPKD patients were negatively
correlated with the age in both GFR groups (i.e. > 60 ml/min/1.73 m? and < 60 ml/min/1.73
m?). However, no significant correlation was established between proteinuria and podocin or

podocalyxin in either group.

Conclusion: Proteinuria and podocyte injury are more common in ADPKD patients as
compared to the general patient. Absence of a significant association between podocyte injury
and proteinuria suggests that the development and level of proteinuria in this patient group
may not be explained on the basis of glomerular injury or HT alone, and that other
pathological processes may also play a role in the occurrence of cysts.

Key words: polycystic kidney, proteinuria, podocytes, podocin, podocalyxin,

hypertension
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KISALTMALAR

ARB : Anjiotensin reseptor blokeri

BKI : Beden kitle indeksi

c-AMP - Siklik adenozin monofosfat

CRP : C-reaktif protein

GBM : Glomeruler bazal membran

GFR : Glomeruler filtrasyon hizi

Hct : Hematokrit

HDL : Yiiksek dansiteli kolesterol

Hgb : Hemoglobin

HT : Hipertansiyon

KKB : Kalsiyum kanal blokeri

LDL : Diisiik dansiteli kolesterol

mTOR : Mammalian target of rapamycin
MVP : Mitral valv prolapsusu

ODPBH : Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
PKD1 : Polycystic kidney disease 1

PKD2 : Polycystic kidney disease 2

PKD3 : Polycystic kidney disease 3

Plt : Platelet

RAAS : Renin anjiotensin aldosteron sistemi
SD : Slit diyafram

SDBY : Son donem bobrek yetmezligi
VEGF : Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

WBC : Lokosit



1. GIRIS VE AMAC

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH) renal tubullerden koken alan
kistlerle seyreden genetik bir hastalik olup bobrek disinda bagka organlarda da patolojilere
sebebiyet verdigi i¢in sistemik bir hastalik olarak kabul edilir (1,2). Hastalik en sik kalitsal
bobrek hastaligi olup, 1/400-1000 siklikta goriiliir ve son donem bobrek yetmezliginin
(SDBY) %b5-10 kadarini olusturur (1). Hastalarin %85-90 kadarindan polikistin-1 proteinini
kodlayan, polycystic kidney disease 1 (PKD1) genindeki, geriye kalanindan da polikistin-2
proteinini kodlayan polycystic kidney disease 2 (PKD2) genindeki mutasyonlar sorumlu
tutulmaktadir (3).

Glomeruler kapiller duvarin en digin1 olusturan podosit hiicreleri glomerul yapisinda
ve glomeruler filtrasyon bariyerinde onemli gorevleri olan hiicrelerdir. Podositler iiriner
boslukta yiizen hiicre govdesi, hiicre gdvdesinden ¢ikan primer ¢ikintilar ve bu primer
¢ikintilarin boliinmesiyle olusan sayisiz ayaksi ¢ikintilardan olusur (4). Bu ayaksi ¢ikintilar
fonksiyonel olarak 6zellesmis 3 bolge igerir ve bu bolgelerde ¢ok sayida protein yer alir. Bu
proteinlerden herhangi birindeki bir patoloji podosit yapisinda ve fonksiyonunda patolojik
stireclere ve bu da proteiniiri gelisimine yol acar. Hasar goren podosit hiicreleri ya apoptozise
ugrar ya glomeruler bazal membrandan (GBM) aynisir ya da farkli bir fenotipe
transdiferansiye olur. Her li¢c durumda da podositopeni gelisir ve podosit hiicresi ya da hiicre

elemanlari idrarla atilir (5-8).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda yillar i¢inde progressif bobrek
fonksiyon kaybina bagli olarak kronik bobrek yetmezligine bir gidis siireci s6z konusudur (9).
Bu hastalikta mortaliteden sorumlu olarak temelde kardiyovaskiiler patolojiler sorumlu
tutulmaktadir  (10). Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda renal ve
kardiyovaskiiler bir risk belirteci olarak kabul edilen proteiniiriye sik rastlanmakla birlikte
proteiniiri diizeyi nadiren nefrotik boyutlara ulasmaktadir (11). Tubulointerstisyel
hastaliklarda tubuler hasar sonucu meydana gelen tubuler obstruksiyonun, normal tubul liimen
basincini ve bowman kapsiiliindeki liimen basincini arttirmasi, artmis olan bu basincin
podositlere de yansimasi ve buna ilave olarak glomeruller ile tubuller arasindaki iligkinin
kopmas1 podosit hiicre hasar1 olugsmasi i¢in zemin olusturmaktadir (12-14). Tubulointerstisyel
bir hastalik olan ODPBH’nda, hastalik ilerledik¢e tubuler hasara glomeruler hasarin da ilave

olacagi ve podosit hiicrelerinde de hasar olusacagini 6ngérmekteyiz.



Biz bu ¢alismada ODPBH hastalarinda, podosit slit diyafram (SD) bélgesinde yer alan
proteinlerden olan podocin ve podosit apikal membran bdlgesinde yerlesik olan podocalyxin
molekdillerinin idrarla atilim diizeylerini ve bunun proteiniiri diizeyi ile olan iligkisini kontrol

grubu ile karsilastirmali olarak incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KiSTiK BOBREK HASTALIKLARI

Bobregin kistik hastaliklart medulla ve tiim renal kortekste diffiiz bir sekilde yer alan,
ici idrar benzeri bir sivi ile dolu olan, tubuluslarin herhangi bir yerinden gelisebilen, epitelle
kapli ¢ok sayida kistlerden olusan, edinsel ya da kalitsal olabilen bir hastalik grubudur.
Kalitsal olan kistik bobrek hastaliklart otozomal dominant ya da otozomal resesif olarak
kalitilabilir. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi en sik goriilen kalitsal bobrek

hastaligidir.
2.1.1. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastahgi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi ilk defa 1957 yilinda Dalgaard
tarafindan otozomal dominant gegisli genetik bir hastalik olarak gosterilmistir (15). Bobrekler
disinda baska organlarda da kistler gelistiginden ve degisik sistemlere ait bagka patolojiler de
goriilebileceginden dolayr sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (2). Bu hastaliga
eskiden “erigkin tipte bobrek hastali§i” denilmekteyken, tani metodlarinin gelismesi ile
cocukluk, bebeklik ve hatta intrauterin hayatta bile goriilebilmesi {lizerine bu tanimlamanin
yerini son zamanlarda hastaligin gecis seklinin ifade edildigi “otozomal dominant” almistir
(16). Kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilen bu hastalik 400-1000 canli dogumdan birinde
goriilir ve Amerika’da SDBY’nin %5-10 kadarini olusturur (1). Tim diinyada yaklagik 12,5
milyon insanin bu hastaliktan etkilendigi diisiiniilmektedir (17). Ulkemizde otozomal
dominant polikistik bobrek hastaliginin prevelansi bilinmemekle birlikte 2009 yilinda Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin yayinladig: bir kaynakta, 2008 yilinda Tiirkiye’de hemodiyaliz tedavisi
goren 38.604 hastanin %4.7’sinin etiyolojisinin kistik bobrek hastaliklart oldugu ifade
edilmistir (18).

2.1.1.1. Genetik: Hastaligin gelismesinden sorumlu tutulan iki gen tanimlanmistir.
Bunlardan biri olan PKD1 geni, 16.kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yerlesmis olup
olgularin %85-90’1ndan sorumludur ve polikistin 1 proteinini kodlar. Diger gen olan PKD2
geni ise 4. kromozomun uzun kolunda (4921) yer alir, olgularin %10-15’inden sorumludur ve
polikistin-2 proteinini kodlar (3, 19). Biiyiik bir plazma proteini olan, hiicre membraninda
yerlesik olan ve 4302 amino asitten olusan Polikistin 1’in hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
iletisimde rol aldigi, bazal membran sentezinde ve hiicre farklilasmasinda gorevi olabilecegi

distintilmektedir. Polikistin 1 proteini tubulus epitel hiicrelerinde; hiicre ile hiicre dis1 matriks



arasindaki fokal adhezyon kompleksinde, hiicreler arasi baglanti noktalarinda ve hiicrenin
liminal yiizindeki siliyumda bulunur. Bu protein sadece bobrek tubulus epitelinde olmayip
safra kanallarinda, pankreas kanallarinda ve serebral vaskiiler yapilarda da bulunur. Polikistin
1, bircok protein, karbonhidrat ve lipidi baglama yetenegi olan ve fosforilasyon yolu ile hiicre
ici sinyal iletiminde rol oynayan bir membran reseptdrii olup normal epitelyum
diferansiyasyonunu kontrol eder ve epitel hiicre biiylimesini baskilar. PKDI1 genindeki
mutasyonlar  bu  etkilesimin  bozulmasma ve epitelyum  diferansiyasyonunun
gerceklesmemesine veya korunamamasina sebebiyet verir (20-23). Polikistin 2 de benzer
sekilde 968 amino asitten olusan bir plazma proteini olup kalsiyum kanallar1 ile yapisal bir
benzerlik gostermektedir (24). PKD1 ve PKD2 genleri benzer yapida olmalarina ragmen,
PKD2 genindeki mutasyona sekonder gelisen hastalikta kist gelisimi daha ge¢ bir yasta olur
ve bobrek yetmezligi daha ileri bir yasta gelisir. Bu konuda yapilan bir ¢calismada SDBY
tablosunun ortaya ¢ikma yas1t PKD1 genine bagli hastalikta 69, PKDI1 genine bagl gelisen
hastalikta ise 53 olarak saptanmistir (25). Baz1 nadir vakalarda bu iki gen de saptanamamis ve
olas1 bir {iglincii bir genin polycystic kidney disease 3 (PKD3) varlig1 6ne stirtilmistiir fakat
bu gen heniiz izole edilememistir (26). Hastalarda farkli genetik mutasyonlara bagli bu
farkliliklar goriilmekle birlikte ayn1 mutasyonu tasiyan bireyler de kendi arasinda farkli klinik
ozellikler tasimaktadir. Bu farkliliklar “iki vurus hipotezi” ile agiklanmaya c¢alisiimaktadir. Bu
hipoteze gore ilk vurus DNA mutasyonunun olmas: yani defektif olan PKD geninin
ebeveynden bireye gecisidir. Ikinci vurus ise mutasyonu tasiyan somatik hiicrelerde normal
allel gen kaybidir. Kist gelisimi i¢in genetik mutasyon gerekli olmakla birlikte tek basina
yeterli degildir. Bu mutasyona ilave olarak epitelyum hiicrelerinde yer alan fonksiyonel genin
de hasara ugramas1 gerekmektedir. Fonksiyonel gende meydana gelen bu edinsel mutasyonlar
sonucunda PKD geninden tamamen yoksun epitelyum hiicreleri olusur ve kistik gelisim i¢in
uygun zemin olusmus olur. Fonksiyonel alleldeki edinsel mutasyonlarin ortaya ¢ikma hizi
hastaligin seyrini ve hastalardaki fenotipik farkliliklar1 belirleyen en 6nemli faktordiir. Ikinci
vurus olarak adlandirilan bu durum tamamen tesadiifi bir olay oldugu i¢in, otozomal dominant
polikistik bobrek hastaliginda nefronlarin hepsinde degil sadece bir kisminda kistler
gelismektedir. Iki vurus hipotezi ile aciklanmaya c¢alisilan bu durum hastalar ve aileler
arasinda ve hatta ayn1 mutasyonu tasiyan bireyler arasindaki fenotipik farkliliklarin temel

sebebi olarak kabul edilmektedir (23, 27-29).

2.1.1.2. Patogenez: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda her iki
bobrekte de hem dis ylizeyde hem de kesitlerde, birka¢g milimetreden birka¢ santimetreye



kadar olan biiyiikliiklerde, sayilamayacak kadar ¢ok sayida kist gelisir (Sekil 2.1). Kistlerin
ortaya ¢ikmasi ile bobrek boyutlari bazen tiim batin1 kaplayacak kadar biiyiiyebilir.

Bobreklerdeki biiyiime esit olmayabilir ve tutulum diizensiz olabilir (30).
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Dominant Polycystic Kidney Disease
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Sekil 2.1. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda kistogenez (Kaynak: Wilson P:
N Engl J Med 350: 151-164, 2004)

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda kist gelisimi intrauterin donemde
baslar. Kistler nefron boyunca herhangi bir yerden gelisebilir. Iki vurus hipotezinde de
aciklanmaya ¢alisildig1 gibi nefronlarin sadece %1-5 kadarinda kist gelisimi gozlenir. Kistler
genelde tek katli, az diferansiye kolumnar ya da kuboidal epitelle doseli olup, kist duvar ince,
seffaf ve tek katli basit epitelle kaplidir. Kistler diiz kas benzeri hiicre demetlerini igeren
fibroz bir stroma ile ¢evrelenmislerdir. Mikroskopik incelemelerde kistlerin arasinda normal
bobrek parankim dokusu da yer almaktadir ve otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi

kistik displastik hastaliklardan bu 6zelligi ile ayird edilmektedir (30, 31).

Kist stvisimin igerigi kaynaklandigi nefron bolgesine gore degiskenlik gdsterir.
Proksimal tubulustan kdken alan kistlere gradyantl: kist ad1 verilir ve kist sivisindaki sodyum,
potasyum, klor, hidrojen iyonu, kreatinin ve iire konsantrasyonlar1 serum ile aynidir. Distal
tubulustan koken alan kistlere ise non-gradyantli kistler ad1 verilir ve kist sivisindaki sodyum,
klor konsantrasyonlar1 serumdan diigiikk, potasyum, hidrojen iyon, kreatinin ve {ire

konsantrasyonlari ise serumdan yiiksektir (32).



Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda kistlerin gelisimi ig¢in 3 mekanizma

one siirilmiistiir:
1. Tubulus hiicrelerinin anormal proliferasyonu
2. Tubulus hiicrelerinden anormal s1v1 sekresyonu
3. Anormal ekstraseliiler matriks sentezi

2.1.1.2.1. Tubulus hiicrelerinin anormal proliferasyonu: Hiicre proliferasyonu ve
apoptozis arasindaki dengenin bozuldugu otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda
yapilan ¢alismalar, kistlerin renal tubuluslerden yerel ¢ikinti olarak olusmaya basladigini ve
yaklastk 2 mm c¢apa ulastiklarinda tubulden ayrildiklarini gostermistir (33). Polikistik
bobreklerin hiicre kiiltiirlerinde gosterilen asirt biiylime potansiyelleri ve c-myc, c-fos, c-jun
ve c-ras gibi protoonkogenlerin asir1 ekspresyonu kist olusumu ve genislemesini kolaylastiran
faktorlerdir. Aynm1 zamanda bu kistlerin sivisinda biyolojik olarak yeterli diizeyde epidermal
biiylime faktorii, hepatosit bilylime faktorii ve endotelin bulundugu da gosterilmistir (34).
Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda gerek kist epitelinde gerekse normal tubul
epitelinde hiicre proliferasyonundaki artisin yaninda apoptoziste de bir artis meydana
gelmektedir. Bu durum normal nefronlarin da apoptozis ile zamanla kaybedilmesi ve bobrek

yetmezligi gelisimi i¢in zemin olusturmaktadir (35).

2.1.1.2.2. Tubulus hiicrelerinde asir1 sekresyon: Kist olusumu i¢in hiicre
proliferasyonunun yaninda sivi sekresyonu da gereklidir. Kist igerigi, kistlerin olugsmaya
basladig1 erken donemlerde ultrafiltrat iken, kistler gelisip tubuluslardan ayrildiktan sonra
ultrafiltratin yerini epitelden limene dogru olan solut ve su sekresyonu alir (32). Kist epiteli
ile ilgili hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda kist sivisinin, i¢cinde bulundurdugu lipid yapidaki “kist
aktive edici faktor” sayesinde sekresyonu uyarici etkisi ortaya konulmustur. Bu faktor bobrek
epitel hiicrelerinde siklik adenozin monofosfat (c-AMP) sentezini uyarir, bu uyar1 da sivi
sekresyonu ve hiicre proliferasyonuna neden olur (37, 38). Son zamanlarda c-AMP’ye bagh
bir kloriir kanali olan, kist epitelinin apikal yiizeyinde varligi tespit edilen ve kloriir
sekresyonu sayesinde kist liimeni icine sivi sekresyonunu ve hiicre proliferasyonunu uyaran
kistik fibroz transmembran reseptoriiniin (cystic fibrosis transmembrane conductance, CFTR)

bu hastaligin patogenezinde rol oynayacagini diigsiindiiren ¢alismalar da mevcuttur (39).

2.1.1.2.3. Anormal ekstraseliller matriks sentezi: Kist gelisiminin ilerleyen

asamalarinda elektron mikroskobu ile yapilan degerlendirmelerde bazal membranin



kalinlastig1 goriilmiistiir. Bu kalinlagsmaya bagli olarak laminin, fibronektin ve tip IV kollajen
artisi hayvan modelleri ve insan polikistik bobrek hiicre kiiltlirlerinde gosterilmistir (40).
Bazal membranda tarif edilen bu bozukluklar, kompliyans bozukluguna yol agcabilir.
Kompliyans bozuklugu, diger organlarda kist olusumu, intrakraniyal anevrizmalar, kolon
divertikiilleri, kalp kapak bozukluklar1 ve herni gelisimi gibi ekstrarenal bozukluklar1 da
aciklar. Ayrica, bazal membran yapisindaki degisiklik, hiicre - matriks etkilesimini bozarak
normal hiicre proliferasyonuna, adhezyonda, farklilasmada, morfogenezde ve gen
ekspresyonunda bozukluga yol agarak kist olusumuna neden olabilir (41). Son zamanlarda
yapilan c¢alismalarda polikistin 1 ve polikistin 2’nin renal epitel hiicrelerinin primer
siliyasinda da bulundugu gosterilmistir. Bu bulgu polikistinlerin primer renal siliyada énemli

fonksiyonlar1 oldugunu diisindiirmektedir (42).

2.1.1.3. Tani: Bu hastalik ailesinde otozomal dominant polikistik bobrek hastalikli
birey olanlarda, bu hastaligi diisiindiiren klinik bulgulari olan bireylerde ve herhangi bir
sebeple yapilan goriintiileme yoOntemlerinde bobreklerde kist saptanan kisilerde akla
gelmelidir. Tan1 genelde aile hikayesinin varlig1r ve goriintiilleme yontemleri ile konulurken
bazen fizik muayene ve laboratuvar bulgularindan da faydalanilir. Aile hikayesinin varligi
taniy1 en ¢ok destekleyen durum olmasina ragmen hastalarin ¢ogunun asemptomatik olmasi
sebebiyle sadece %60 hastada saptanir. Fizik muayene bulgusu olarak bébreklerdeki multipl
kistlere bagl olarak bobrek ele gelebilir, karacigerde meydana gelen kistlere bagl olarak
hepatomegali gelisebilir, kalp kapak patolojilerine bagli olarak iiflirim duyulabilir ve
hastalarin ¢ogunda arteryal hipertansiyon (HT) saptanabilir. Idrar incelemesinde hafif
derecede proteiniiri, hematiiri ve siklikla steril piyiiri (liriner enfeksiyon olmaksizin olan
piyliri) saptanabilir. Bu hastalarda bozulmus bobrek fonksiyonlarina bagl olarak {irik asit
yliksekligi saptanabilir (17). Bobrek kistleri ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ya da
magnetik rezonans ile gosterilebilir. Klinik pratikte daha ucuz olmasi, g¢ocuklarda ve
gebelerde rahatgca uygulanabilir olmasi, uygulanan kisilerin radyasyona maruz kalmamasi ve
kontrast madde verilmemesi ultrasonografinin Oncelikle tercih edilme sebepleridir.
Ultrasonografik bulgular degerlendirilirken hastanin yas1 6nem tasir ¢linkii yas ilerledikce
bobreklerde basit kist gelisme sikligi artar dolayisiyla kiigiik yaslarda ultrasonografi ile
saptanan bir bobrek kisti ile ileri yas bir bireyle saptanan bobrek kistinin anlami ve tani
degerleri farklidir. Ultrasonografik inceleme ile tani konulmasi igin saglanmasi gereken

kriterler;



- Aile hikayesi pozitif olan 30 yasin altindaki bir hastada, bir veya iki bobrekte 2 veya
daha fazla kist goriilmesi

- Aile hikayesi pozitif olan 30 ile 59 yaslar1 arasinda olan bir hastada, her iki bobrekte

birden, en azindan ikiser kistin goriilmesi

- Aile hikayesi pozitif olan 60 yasin tizerindeki bir hastada, her iki bobrekte birden, en

azindan dorder kistin gériilmesi (43).

Bu tani kriterleri PKD1 genini tasiyan bireyler igin belirlenmis olup PKD2 genini
tagiyan bireylerde hastaliga ait semptom ve bulgularin daha ileri bir yasta ortaya ¢ikabilecegi

de akilda tutulmalidir.

Riskli bireylerde taninin dislanmasi i¢in 30 yasin {izerinde ultrasonografi ile
bobreklerde saptanabilir kist bulunmamalidir. Aile anamnezi olan 18 yasindan kiigiik
bireylerde tek bir bobrekteki tek bir kist bile tani igcin degerlidir ve kisi goriintiileme
yontemleri ile takip edilmelidir (44).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda siipheli ultrasonografi bulgulari
nedeniyle tani konulamadiginda, hemoraji, apse ve tas gibi komplikasyonlarin gelistigi
durumlarda ve olast karsinom riskinin ekarte edilmesinde bilgisayarli tomografiye
basvurulabilir. Benzer sekilde magnetik rezonans ile inceleme de ¢ok pahali olmasi sebebi ile
sadece gerekli oldugunda tercih edilen bir goriintiileme yontemidir. Magnetik rezonans ile 3
mm’den daha kiiciik kistler saptanabilir, kist voliimii ve toplam bobrek voliimii hesaplanabilir

ve kist disinda kalan bobrek parankim dokusu saptanabilir (45).

Genetik incelemeler ¢ok pahali ve yapilmasi zor olmasi sebebi ile sadece tani
konulamayan ya da taninin kesinlestirilmesi gereken durumlarda tercih edilmelidir. Genetik
analiz yontemlerine, genetik bilgilendirme sonras1 bagvuran risk altindaki aile bireylerine ve

cocuklarima, bobrek verici adaylarina olast mutasyon ekartasyonu agisindan bagvurulabilir

(46).

2.1.1.4. Klinik Belirti ve Bulgular: Otozomal dominant polikistik bdbrek
hastaliginda klinik seyir ayni aileden olan bireyler arasinda bile ¢ok heterojen karakter
gosterebilir. Hastalik intrauterin donemden itibaren var olmasma ragmen cogu hasta
asemptomatik seyredip siklikla 3. — 4. dekatlarda semptomatik hale gelir ve yasla birlikte
goriilen belirti ve bulgularin sikligi artar. Klinik belirti ve bulgular PKD1 gen mutasyonu olan

bireylerde PKD2 gen mutasyonu olan bireylere gore daha erken donemlerde ortaya ¢ikar (47).



Hastaligin semptom ve bulgular1 Tablo 2.1°de, ekstra renal bulgulari ise Tablo 2.2°de

gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda semptom ve bulgular

Yan agrisi ve sirt agrist Sistolik iifiirtiim veya klik sesi
Hipertansiyon Mikroskobik hematiiri
Makroskobik hematiiri Piytiri

Renal konsantrasyon bozuklugu Proteintiri

Palpe edilebilecek kadar biiyiimiis bobrekler |[Nefrolitiazis

Hepatomegali

Tablo 2.2. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda ekstra-renal bulgular

Diger organ kistleri (Karaciger, dalak, testis, seminal vesikiil,

pankreas, over, prostat ve anaknodi membran kistleri)

Sol ventrikiil hipertrofisi

Mitral valv prolapsusu

Karin duvari fitiklar1 (Umblikal, inguinal)

Intrakranial anevrizmalar

Kolon divertikiilleri

Konjenital hepatik fibroz

Intrakranial arteryal dolikoektazi

Spontan vertebral veya koroner arter diseksiyonlari

2.1.1.4.1. Yan agnis1 / Sirt agrisi: Hastaligin en sik bagvuru sekli, hacim olarak biiyliyen
bobreklerin bobrek kapsiiliinii germesine bagli olarak goriilen kronik ve kiint karakterdeki yan
agrisidir. Hastalarin yaklasik %60°1nda goriiliir. Bunun disinda ani olarak meydana gelen agri

durumlarinda ise kist i¢ine hemoraji, kist riiptiirli, kist enfeksiyonu veya renal kolik akla
gelmelidir (48).
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2.1.1.4.2. Hematiiri: Hematiiri mikroskobik veya makroskobik ve agrili veya agrisiz olabilir.
Hastalarin yaklasik yarisinda triner kanala kist riiptiiriine bagli olarak goriiliir. Makroskobik
hematiiri ataklar1 genelde istirahatle 2-7 giin i¢inde geriler. Bobrek boyutlarinin biiyiimesi ve
bobrek fonksiyon bozuklugu diizeyinin artisina paralel olarak kist riiptiiriine bagli hematiiri
ataklarinin goriilme sikliginda da artis goriliir (49). Bunun disinda bobrek taslarina bagl
olarak da hematiiri goriilebilir. Sik tekrarlayan hematiiri ataklart SDBY’ye gidis siirecini

hizlandirabilir (50).

2.1.1.4.3. Uriner sistem infeksiyonlari: Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda
kadinlarda %60-70 oraninda, erkeklerde ise %20 oraninda iiriner sistem infeksiyonlarina
rastlanir. Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda en sik {iriner sistem infeksiyonu
sistit olup, kist infeksiyonlar1 ve piyelonefrit de goriilebilir. Kist infeksiyonu ve piyelonefriti
birbirinden ayird etmek cok zordur. Hem kist infeksiyonunda hem de piyelonefritte ates ve
yan agrist varken, kist infeksiyonunda klinik sinsi baglangicli iken piyelonefritte klinik
baslangic1 daha siddetli, kist infeksiyonunda kiiltiirde genelde herhangi bir patojen tiremezken

piyelonefritte ise genelde bir patojenin tiredigi goriiliir (51).

2.1.1.4.4. Nefrolitiazis: Hastalarin yaklasik 5’te birinde iiriner sistem taslarina rastlanir. Bu
taglar genelda kalsiyum oksalat ve iirik asit taglaridir. Kistlerin toplayici sisteme bas1 yapmasi
ve bunun yol agtigr idrar stazinin tas gelisimini kolaylastirdigi diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda hipositratiiri, hiperoksaliiri ve hiperiiriseminin de bobrek tasi gelisiminde rol

oynadigi ifade edilmektedir (52, 53).

2.1.1.4.5. Hipertansiyon: Hastaligin sik bir komplikasyonu olup genellikle bobrek yetmezligi
ortaya c¢ikmadan gelismis olur. Heniiz bobrek yetmezligi gelismemis olgularda %50-70
oraninda, bobrek yetmezligi gelisen olgularin ise neredeyse tamaminda HT gelistigi
goriilmiistiir (10, 16). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada ise bu siklik %72.6 olarak saptanmustir
(54). Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda HT gelisim mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. Bobreklerdeki kist miktar1 ve bobrek hacminin artisi ile beraber HT goriilme
sikliginda artig goriiliir. Bobrek kistleri intrarenal vaskiiler yapilara basi yaparak iskemiye
sebep olur, iskemi de renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna yol
acarak HT gelisimini kolaylagtirr (10, 55). Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
aktivasyonu sodyum retansiyonuna yol acar. Sodyum retansiyonu ise sempatik sistem

aktivitesini arttirarak HT gelisimine yardime1 olur (Sekil 2.2) (56).
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Sekil 2.2. ODPB hastalarinda RAAS aktivasyonu ve HT gelisimi

Loghman-Adham ve ark. (57) ¢alismasinda ODPB hastalarinda bobreklerdeki kist ve
dilate tubuluslarda renin, anjiyotensinojen, anjiyotensin doniistiiriicii enzim, anjiyotensin II tip
1 reseptorii ve anjiyotensin II peptidinin bulundugu gosterilmistir. Bir diger ¢alismada ise
geng ve normotansif olan otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda plazma renin
aktivitesi ve aldosteron diizeyi, ailenin saglikli olan diger bireylerine gére anlamli derecede
yiiksek saptanmistir (58). Bu ¢alisma RAAS’nin HT gelismemis evrelerde de uyarilmig
oldugunu gostermektedir. Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinin nefrektomi
materyallerinde yapilan incelemelerde RAAS’nin  kronik bir sekilde uyarildigini
diistindiirecek sekilde, jukstraglomeruler aparatta artmis sayida renin graniilii oldugu ve renin

tastyan hiicrelerde anormal bir dagilim oldugu goriilmiistiir (55).

Hipertansiyon gelisimine katkida bulunan diger durumlar arasinda nitrik oksit
sentezinde azalma ve endotelin sisteminde aktivasyon yer almaktadir. Bir calismaya gore
bobrek fonksiyonlart normal olan hem normotansif hem de hipertansif ODPB hastalarinda
endotel disfonksiyonu gelistigi ve karotis intima-media kalinliginda artis gelistigi
gosterilmistir (59). Bu c¢alisma ODPB hastalarinda aterosklerozun da erken donemlerden

itibaren gelistgini gostermistir.
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Gabow ve arkadaglar1 hipertansif olan ODPB hastalarinda bobrek yetmezliginin
normotansif olan hastalara gore daha hizli gelistigini bildirmislerdir. Hipertansif hastalarda
ortalama serum kreatinin degerinin 1,5 mg/dl’i gegmesi ortalama 47 yasinda gerceklesirken,

bu yas ortalamasi normotansif hastalarda 66 olarak hesaplanmistir (60).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda goriilen RAAS aktivite artist HT ye
yol agmanin yaninda kist biiylimesini de hizlandirir. Anjiotensin-2’nin proksimal tubulus
epitel hiicreleri i¢in biliyiime faktorii oldugu bilinmektedir (61). Ayrica anjiotensin-2,
transforming biiylime faktorii-beta salinmasina ve ekstraseliiler matriks birikimine yol agarak
bobrekte fibrozis gelisimine katki saglar (62). Kistlerin biiyiimesi ile yapisal bozuklugun
giderek artmasi, HT nin ciddiyetinin daha da artmasina, anjiotensin-2’nin daha da artarak bir

kisir dongii ile kistlerin daha da biiylimesine yol agar (10).

2.1.1.4.6. Kronik bobrek yetmezligi: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda
yillar i¢inde progressif bir sekilde bobrek fonksiyon kaybi goriiliirken genelde 4. dekata kadar
bobrek yetmezligi gelismez. Elli yasina kadar hastalarin yaklasik dortte birinde, 60 yasinda
ise yaklasik yarisinda SDBY gelisir (9). Son donem bobrek yetmezligine gidis hizini arttiran
durumlar; erkek cinsiyette olmak, 30 yasindan Once tani konulmasi, genetik mutasyonun
PKD1 geninde olmasi, siyah irktan olmak, 35 yasindan 6nce HT gelismesi, sik makroskobik
hematiiri ataklari ve iriner sistem infeksiyonu ge¢irmek, >1 gram/giin proteiniiri olmasi,

hiperlipidemi, kadin hastalarda gebelik sayisinin 3-4’ten fazla olmasidir (63).

2.1.1.4.7. Karaciger Kkistleri: Otozomal dominan polikistik bobrek hastaligindaki en sik
ekstra-renal bulgudur. Cocukluk ¢aginda nadir goriilen karaciger kistlerinin sikligi yas ve
bobrek kist hacminin artmasiyla artis gosterir. CRISP calismasinda karaciger kisti siklig1 15-
24 yag aras1 grupta %58, 25-34 yas grubunda %85 ve 35-46 yas grubunda ise %94 oraninda
saptanmistir (64). Bu kistler safra kanallarinin ve peribilier glandlarin anormal asir1 ¢ogalmasi
ve dilatasyonundan kaynaklanir. Hepatik kist bazal epitel hiicrelerinde Ostrojen reseptorleri
eksprese edilir. Ostrojen, hepatik kist kaynakli hiicre proliferasyonunu aktive eder. Ostrojen
tedavisi alan hastalarda ve gebelik sayis1 artan kadinlarda karaciger kist sayisinin artma
nedeni bu mekanizmadir (65,66). Karaciger kist biiyiimesi ayn1 zamanda kist i¢ine sekrete

edilen biiyiime faktorleri ve sitokinlerce de aktive olur (67,68).

Karaciger kistleri ayni yastaki erkeklere gore kadinlarda daha sik goriiliir. Kadinlarda kist
boyutu daha biiyiik, kist sayis1 daha fazla ve hepatomegali daha siktir (69). Karaciger kistleri

say1s1 artsa ve boyutu biiylise de genellikle asemptomatik seyreder ve karaciger fonksiyon
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bozuklugu yapmaz (70). Kistin kitle etkisine bagh dispne, erken doyma, gastro 6zofageal
reflii ve mekanik bel agrist veya kistle iligkili durumlara bagl olarak kist infeksiyonu, kist
riiptiirdi, Kist torsiyonu, kist basisina bagli tikayici sarilik, portal hipertansiyon ve Budd-Chiari
Sendromu goriilebilir (69, 71). Bilgisayarli tomografi ile tetkik edilen ODPB hastalarinda
hastalarin yaklasik %40’1inda ana safra kanalinda hafif dilatasyon goriilmiis ve bunun bazen

tekrarlayici kolanjit ataklarina neden oldugu bildirilmistir (72).

2.1.1.4.8. Diger organ Kistleri: Bobrekler ve karaciger disinda kist goriilebilen diger yerler
pankreas, testisler, seminal vezikiiller, prostat, dalak ve araknoid membranlardir. Bu Kistler
genellikle selim karakterlidir ve 6nemli sorunlara yol agmaz (17). Seminal vezikiil kistleri
erkek hastalarin %40’inda goriilir ve nadiren infertiliteye neden olur. Bu hastalardaki
infertilitenin bir diger nedeni de defektif sperm motilitesidir. Pankreatik Kistler genellikle
asemptomatik olup nadiren tekrarlayan pankreatit yapabilir ve ¢ok nadiren de intraduktal
papiller miisindz tiimoér ve karsinomla iliskili olarak degerlendirilir. Araknoid membran

kistleri de genelde asemtomatik seyreder ama subdural hematom riskini arttirir (69).

2.1.1.4.9. Sol ventrikiil hipertrofisi: Sol ventrikiil hipertrofisi ODPBH'de sik goriilen, kan
basinci yiiksekligi ile korelasyon gosteren bir durum olup kotii prognozu gosterir (73).
Calismalarda HT ile sol ventrikiil kitle indeksi arasinda bir iliski oldugu gosterilmis olup

normotansif hastalarda da sol ventrikiil hipertrofisi gelistigi goriilmiistiir (74, 75).

2.1.1.4.10. intrakranial anevrizma: Intrakranial anevrizma ODPBH'de aile oykiisii
olanlarda %16, aile 6ykiisii olmayanlarda ise %6 oraninda goriiliir. Genellikle asemptomatik
olup nadiren lokal basiya bagli olarak ndbet ya da kranial sinir felclerine sebep olabilir.
Riiptiir riski bir¢ok faktére bagli olarak degismekte olup bu hastalardaki ortalama riiptiir yasi
(39) genel populasyondan (51) daha diisiiktiir. Intrakranial anevrizmasi olan hastalarin
cogunun bobrek fonksiyonlari normal iken, riiptiir olan vakalarin %29’u normotansiftir. Rutin
tarama oOnerilmeyen bu durum hastada veya ailesinde ge¢irilmis intrakranial anevrizma
rlptiirii 6ykiisii oldugunda, hastada subaraknoid kanama 6ykiisii oldugunda, major elektif bir
cerrahi islem Oncesinde veya hasta yiiksek risk grubunda oldugunda (pilot gibi) kranial

magnetik rezonans ile taramasi 6nerilmektedir (76-78).

2.1.1.4.11. Kalp kapak patolojileri: Mitral valv prolapsusu (MVP) %25 oraniyla en sik
gorlilen kalp kapak patolojisidir. Mitral yetmezlik, trikiispid prolapsusu ve trikiispit
yetmezligi normal populasyona gore daha sik goriiliir. Aorta kokiiniin genislemesine baglh

aort yetmezligi de rapor edilmistir. Bu patolojiler nadiren kapak replasmani gerektirir (79).
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Yiiz dokuz polikistik bobrek hastasinin dahil edildigi bir ¢galismada MVP hasta grupta %26,
hastalarin etkilenmeyen diger aile bireylerinde %14, kontrol grubunda ise %10 olarak
saptanmistir. Klinik olarak anlamli kabul edilen mitral yetmezlik her ii¢ grupta sirasiyla %13,
%4 ve %3; aort yetersizligi sirasiyla %8, %4 ve %3; trikiispit yetersizligi ise sirastyla %4, %6

ve %7 oraninda hesaplanmistir (80).

2.1.1.4.12. Herniler: Karmn duvar fitiklar1 otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda
normal populasyondan daha siktir. Fitik olusumu her yasta ve bobrek fonksiyonlarindan
bagimsiz gelisebildigi i¢in sadece hacimleri artmis bobreklere bagli artmis batin i¢i basing

artig1 ile agiklanamaz (81).

2.1.1.4.13. Kolon divertikiilleri: Kolon divertikiilleri ODPBH'de normal populasyondan
daha siktir. Ozellikle hemodiyaliz tedavisi altindaki hastalarda ve transplantli polikistik
bobrek hastalarinda siktir (17). Bununla birlikte bazi ¢alismalarda kolon divertikiillerinin

ODPBH’de kontrol grubuna gére daha sik olmadigi tespit edilmistir (82, 83).
2.1.1.5: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaliginda Tedavi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda biiyiiyen kistlerin bobrek kapsiiliinii
germesine bagli olarak goriilen agrilarin tedavisinde ilk secenek olarak bobrek fonksiyonlarini
etkilemeyen asetaminofen tercih edilmelidir. Bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkileme
ozelliginde olan non-steroid anti enflamatuar ilaglar tercih edilmemelidir. Kistler ileri
derecede biiylidiiglinde ve analjezik tedavilerle agr1 kontrol altina alinamadiginda kistlere
cerrahi islem olarak perkiitan veya laparoskopik kist dekompresyonu yapilabilir. Kistlerin
bosaltilmasi sonrasinda tekrar kist i¢ine siv1 birikimini 6nlemek i¢in, aspirasyon sonrasi, kist

icine alkol gibi sklerozan bir madde enjekte edilebilir (84).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda hematiiri genellikle kist riiptiird,
bobrek tas1 veya kist infeksiyonuna sekonder olarak goriilse de hematiiri gelistiginde etyoloji
aydinlatilmalidir. Hematiiri tedavisinde bol sivi alinmasi, asir1 egzersizden kaginilmasi ve
yatak istirahati genellikle yeterlidir. Bobrek fonksiyonlarinda ani ve hizli bozulma, idrar
miktarinda goriilen azalma durumlarinda bobrek tasina bagli obstriiksiyon akla gelmelidir.
Bobrek tasi olugma riskinin yiiksek olmasi nedeniyle hastalara, giinliik en az 2 litre idrar

cikaracak kadar bol miktarda sivi almasi onerilmektedir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda iiriner sistem infeksiyon goriilme

riski ve siklig1 artmustir. Uriner infeksiyon varliginda tedavide hem lipofilik komponenti olup
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kist i¢ine penetre olabilen hem de mikroorganizmaya etki edebilen antibiyotikler tercih
edilmelidir. Penisilinler ve aminoglikozidler kist duvarina ve kist i¢cine penetre olmadiklari
icin tercih edilmemelidir. Siprofloksasin, norfloksasin, klindamisin, eritromisin ve
trimetoprim-sulfometoksazol lipofilik komponenti olup tercih edilebilen antibiyotiklerdendir.

Tedaviye direngli kistlerde parenteral antibiyoterapi veya cerrahi drenaj gerekebilir (85, 86).

Hem in vivo hem de in vitro ¢alismalar c-AMP’nin hiicre proliferasyonu ve
transepitelyal sivi salgilanmasini diizenleyerek kist olusumu ve kist biiyliimesine yol agtigini
gostermistir (87). Su alimimin arttirilmasiyla plazma diizeyi diisen vazopressin, Kistlerin
epitelyal hiicrelerinde c-AMP diizeyini azaltarak kist gelisimini nlemis olur. Barash ve ark.
(88) bir ¢aligmasinda kisa siireli ve uzun siireli su alimi ile idrar c-AMP diizeyi ve idrar
osmolalite diizeyleri arasindaki iliskiyi ODPB hastalarin1 saglikli bireylerle kiyaslayarak
arastirmiglardir. Kisa siireli su alimi ile her iki grupta da idrar c-AMP diizeyi ve idrar
osmolalitesi diismiistiir. Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda uzun siireli su
alimi1 sonrasinda idrar hacminde anlamli bir artis ve idrar osmolalitesinde anlamli bir diisiis
gozlenmesine ragmen idrarla atilan giinlik c-AMP diizeyindeki diisiis anlamli olarak
degerlendirilmemistir (88). Higashihara ve ark. (89) GFR diizeyi 50 ml/dk/1.73m? nin
iizerinde olan 35 ODPB hastasinda su alimini arttirmanin etkilerini aragtirmiglardir. Hastalar
stvi alimi konusunda tamamen serbest birakilmis olan ve giinliikk 50 ml/kg/giin seklinde s1vi
alacak olan iki gruba ayrilmistir. Toplam bobrek hacmindeki artis yiiksek miktarda su alan
grupta daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.
Glomeruler filtrasyon hizi diistisleri her iki grupta da benzer olarak saptanmistir. Katilimci
sayisinin azligi ve yeterince dogru bir randomizasyon yapilmamis olmasi sebebiyle bu
konuda, bu ¢aligma temelli bir yorum yapmak ¢ok dogru olmayacaktir (89). Genel bir klinik
yaklasim olarak polikistik bobrek hastalarinda giinliik en az 2 litre idrar ¢ikaracak kadar sivi

almasi Onerilmektedir.

Polikistik bobrek hastalarinda intrakranial anevrizma agisindan rutin tarama
gerekmemektedir. Anevrizma ¢apt 1 cm’nin lizerinde oldugunda riiptiir riski artar ve
profilaktik cerrahi islem Onerilir. Cerrahi islem gerekmeyen 1 cm’den kii¢lik anevrizmalarin
takibi ise 3-5 yilda bir MR-anjiografi ile yapilir. Yiiksek tansiyon anevrizma riiptiir riskini
arttirdig1 ve tansiyonun diisiiriilmesi riiptiir riskini azalttig1 i¢in, anevrizmasit olan polikistik

bobrek hastalarinda tansiyon daha siki bir sekilde kontrol edilmelidir (90-92).

Polikistik bobrek hastaligi olan kadinlar gebe kalabilir fakat gebeligin basarili bir
sekilde devam etmesi bobrek fonksiyonlarina baghidir. Gebe polikistik bobrek hastalarinda
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HT, proteiniiri ve bobrek yetersizligi varliginda fetomaternal komplikasyon riski artar.
Preeklampsi, HT kontroliinde kétiilesme ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma olusabilir. Gebe
kalmak isteyen polikistik bobrek hastasi bir kadina bebeginde de bu hastaligin %50 oraninda
goriilebilecegi ve her bir gebeligin kendi bobrek fonksiyonlarmi olumsuz etkileyebilecegi

bilgisi verilmelidir (93).

Polikistik bbrek hastaliginda mortaliteden sorumlu temel patoloji kardiyovaskiiler
patolojilerdir. Kardiyovaskiiler patolojilerin en temel nedeni de HT dir. Polikistik bobrek
hastaliginda HT varliginda bobrek fonksiyon kaybi ¢ok daha hizli gelistigi i¢in, bu hastalarda
tansiyonun kontrol edilmesi i¢in cok daha agresif davranilmalidir. Hipertansiyon gelisim
mekanizmasinin temelinde RAAS aktivasyonunun olmasi sebebiyle tedavide ilk secenek
olarak anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiotensin II reseptor blokerleri
(ARB) tercih edilmelidir. Bu ilaclarla tubulus hiicre proliferasyonunu arttirarak kistlerin
olusmasini ve gelismesini hizlandiran anjiotensin II de inhibe oldugu igin bobreklerdeki kist
gelisimi de bir miktar yavaslatilmis olur. ACE inhibitorleri ayn1 zamanda HT’ye baglh olarak

olusan sol ventrikiil hipertrofisinde de gerilemeler saglayabilir (10).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda RAAS’nin ne kadar aktif oldugunu
gosteren bir calismaya bakildiginda, HT si olan ama bdbrek fonksiyonlart normal sinirlarda
olan ODPB hastalarindaki plazma renin aktivitesinin, esansiyel HT’si olan hastalarin plazma
renin aktivitesinden anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmis oldugu goriilmektedir. Yine ayni
calisgmada ODPB hastalarina ACE inhibitorii verilmesi ile kontrol grubuna gore renal vaskiiler
direncte daha fazla azalma ve renal plazma akiminda daha fazla artis goriildiigii bildirilmistir
(94). Bu hastalarda ACE inhibitorii veya ARB kullanimi intraglomeruler basinci diisiirir,
renal vazokonstruksiyonu azaltir, proteiniiriyi azaltir ve TGF-beta diizeyini azaltarak fibrozis
diizeyini azaltir (95). Schrier ve ark. (96), calismalarinda ACE inhibitorii kullananlarda ve
arteriyal kan basinct daha disiik olan hastalarda bobrek hastaligi progresyonunun

yavasladigini gézlemlemislerdir.

Schrier ve ark. (97) siki kan basinct kontroliiniin standart kan basmci kontroliine
kiyasla (120/80 mmHg’ya kiyasla 135-140/85-90 mmHg) ve enalapril kullaniminda
amlodipin kullanimina kiyasla sol ventrikiil kitle indeksinde daha biiyiik bir diislis sagladigin
raporlamiglardir. Fakat bobrek yetmezliginin gelismesi noktasinda daha diisiik kan basinct
kontrolii saglanmas1 veya amlodipin yerine enalapril tercih edilmesi durumlarinda arada

anlamli bir farklilik gézlenmemistir.
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Halt Progression of Polycystic Kidney Disease (HALT-PKD) ¢alismas1 1018 HT
gelismis olan ODPBH hastasinin dahil edildigi ve bu hastalarda siki kan basinct kontroliiniin
ve RAAS blokajinin potansiyel etkilerinin arastirildigi bir ¢alismadir. Calismanin bir kolunda
GFR>60 ml/dk/1.73m? olan 558 hasta olup bu hastalar siki kan basmci hedeflenen ya da
standart kan basinci hedeflenen seklinde ve lizinopril + telmisartan ya da lizinopril + plasebo
kullanimi seklinde iki gruba ayrilmistir. Bu grupta siki kan basinci hedeflenen grupta 6zellikle
biliylik hacimli bobrege sahip geng erkeklerde total bobrek hacmindeki artisin daha diisiik
oldugu (%38 ile %44,2) gozlenmistir. Sik1 kan basinci hedeflenen gruptaki GFR diisiisii kisa
vadede daha yiiksek olmasina ragmen uzun vadede iki grup arasinda bir farklilik olmadigi
gozlenmistir. Siki kan basinct hedeflenen grupta sol ventrikiil kitle indeksindeki gerileme ve
proteiniirideki azalma daha belirgin olmustur. Glomeruler filtrasyon hizi, sol ventrikiil kitle
indeksi ve renal kan akimindaki azalma ile renal vaskiiler direngteki artis lizinopril +
telmisartan ve lizinopril + plasebo kullanan gruplarda benzer bulunmustur. Calismanin diger
kolunda ise GFR diizeyi 20-50 ml/dk/1.73m? olan 486 ODPBH hastas1 yer almakta olup bu
gruptaki hastalar da lizinopril + telmisartan ve lizinopril + plasebo kullanan seklinde iki gruba
ayrilarak degerlendirilmistir ve tiimiinde hedef kan basinci olarak 120-130 / 70-80 mmHg
olarak belirlenmistir. Oliim orani, SDBY gelisme orani, GFR diisiis miktar1 ve hiperkalemi
epizodlar1 acgisindan iki grupta benzer sonuglar elde edilmistir. Calismanin sonucunda HT
kontroliinde ACE inhibitorii kullaniminin yeterli oldugu ve ACE inhibitoriine ARB ilave
etmenin ek bir fayda saglamayacag bildirilmistir (98). ACE inhibitorii kullanimindaki riskler
biiylimiis kistler nedeniyle zaten risk altinda olan renal kan akiminin azalmasina bagl olarak
gelismesi muhtemel renal iskemi, hiperkalemi, geri doniisiimlii bobrek yetmezligi, okstiriik ve

anjioddemdir. Bu ilaglarin gebelikte kontrendike oldugu akilda tutulmalidir (95).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda idrarda konsantrasyon defekti s6z
konusu olup bu hastalar genelde poliiiriktir. Hayvan modellerinde de bu konsantrasyon
defekti gosterilmis olup bu defekte bir kompansasyon mekanizmasit olarak toplayici
kanallarda suyun permeabilitesini saglayan aquaporin 2 kanallarinda upregulasyon oldugu
bildirilmistir(99). Diiiretik kullanimi esnasinda hipovolemi riskinden dolayr dikkatli
olunmalidir. Ecder ve ark. (100) bir caligmalarinda ODPB hastalarint ACE inhibitorii
almaksizin sadece diiiretik alan ve diiiretik almaksizin sadece ACE inhibit6rii alan seklinde
iki gruba ayirmis ve hastalari takip etmislerdir. Diiiretik kullanan grupta bobrek fonksiyon
kaybinin daha hizli oldugu gézlenmis ve diiiretik kullanimi noktasinda ihtiyatl davranilmasi

Onerilmistir. Patch ve ark. (101), ODPB hastalarinda diiiretik veya RAAS blokeri
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kullananlardaki mortalitenin kalsiyum kanal blokeri (KKB) ya da beta bloker kullanan

hastalardakinden daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda beta-blokerler serum kreatinin
diizeyi 1ileri derecede yiiksek olan, eszamanli kardiyak hastaligt olan veya RAAS
blokerlerinde karsi intolerans gelisen hastalarda kullanilabilir. Hafif de olsa RAAS blokaji
yaptiklarindan kalsiyum kanal blokerlerinden daha etkili olduklar1 kabul edilir. Kalsiyum
kanal blokerleri, RAAS blokerleri ve beta blokerlere ragmen HT kontrol altina
alinamadiginda tercih edilmelidir. Diiiretikler RAAS blokerleri ile kombine sekilde
kullanilmalidir ve ileri derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kombinasyon tedavisi ile
bobrek fonksiyon bozuklugu riski daha yiiksek oldugu i¢in bobrek fonksiyonlari agisindan
yakin takip edilmelidir (102). Mevcut veriler 1s18inda diyet ve yasam tarzi degisikliklerinden
sonra, kontrendike olmadig: siirece, antihipertansif ajan olarak ilk tercih her zaman ACE

inhibitori olmalidir (102).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda SDBY gelismesi durumunda tedavi
secenekleri olarak hemodiyaliz, periton diyalizi ya da bobrek nakli diisiiniilebilir. Ileri
derecede hepatomegalisi olan ve bdbregi ileri derecede biiylimiis olan, abdominal duvar
hernileri ve divertikiilleri olan hastalarda periton diyalizi onerilmemektedir (103). Cerrahi
islem yapilmasinda ve sonrasinda immunsupresif tedavi almasinda herhangi bir kontrendike
durum olmayan hastalara bobrek nakli yapilabilir. Nakil 6ncesi nefrektomi sadece tekrar eden
ciddi bobrek infeksiyonu veya kist riiptiiriine bagh tekrarlayan masif hematiiri ataklar1 olan
bireylerde diistiniilmelidir. Transplantasyon adayi hastalar ayni zamanda nakil Oncesinde

divertikiil agisindan da taranmal1 ve eger divertikiil saptanirsa kolektomi yapilmasi agisindan

degerlendirilmelidir (104, 105).

Dislipidemi kronik bdbrek hastaliklarinda progresyon igin bir risk faktorii olan ve sik
rastlanan bir durumdur. Statinlerin bazi1 bobrek hiicrelerinin proliferasyonunun inhibisyonu,
apoptozis indiiklenmesi, mesengial hiicreler ve monositlerce kemokin ve sitokin saliniminin
inhibisyonu ve mesengial hiicrelerce salgilanan mattiks komponentlerinin inhibisyonu gibi
birgok etkisi vardir (106). Lovastatin’in ratlarda kistik hastaliklarin ciddiyetini azalttig1
bobrek voliimii, kistlerdeki voliim dansitesi ve serum iire nitrojen diizeyi araciligiyla
gosterilmistir (107). Kolesterol diizeyleri normal olan 10 normotansif ODPBH hastasinin
dahil edildigi ve statinlerin kisa vadeli kullanimlarinin bobrek fonksiyonlart tizerindeki
etkilerinin incelendigi bir calismada 4 haftalik simvastatin kullanim1 ile GFR diizeyinde ve

efektif bobrek kan akiminda artis oldugu gozlenmistir (108). Statinlerin renoprotektif
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etkilerinin hiicre proliferasyonunun azalmasi ile sonuglanan statin iliskili G proteinlerinin
inhibisyonu araciligtyla oldugu diisiiniilmektedir (109). Yakin zamanda yapilan, gocuk yastaki
110 ODPB hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada tiim hastalara lizinopril verilmis ve hastalar
pravastatin alan ya da plasebo alan diye iki gruba ayrilarak degerlendirilmis. Total bobrek
hacminde %?20’den daha fazla artis goriilen hasta sayisinin statin alan gruptan anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu (%23 ile %31) goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada sol ventrikiil kitle
indeksindeki degisiklik (%25 ile %38) ve mikroalbuminiiri goriilme sikligindaki degisiklik
(%47 ile %39) anlaml1 bir farklilik gostermemistir (110).

Epidermal biiylime faktor reseptorii ekspresyonu Kistik renal ve hepatobilier epitel
hiicrelerinde artmistir. Epidermal biiylime faktor reseptorii tirozin kinaz inhibitorleri ile
yapilan c¢alismalarin birinde ratlarda ve farelerde hastalik progresyonunu azalttigi

gosterilmigken diger bir rat ¢alismasinda ise hastalik iizerinde olumlu bir etkisinin olmadigi

ifade edilmistir (111, 112).

Mammalian target of rapamycin (mTOR) katabolik ve anabolik metabolizmalar
arasinda anahtar islevi olan, PI3K iliskili kinaz ailesinin bir iiyesi olan bir serin/treonin bir
kinazdir. Temel fonksiyonlar1 hiicre hipertrofisi, hiicre boliinmesi ve hiicrelerin yasamda
kaliglarin1  desteklemektir. Wahl ve ark. (113) ratlarda mTOR yolagimin rapamisin ile
inhibisyonunun ODPBH progresyonunu azalttigini gostermislerdir. Tao ve ark. (114)
sirolimus’un ratlarda Kistik ve non-kistik tubullerde proliferasyonu azalttigi, bobregin
hacimce biiylimesini ve sitogenezisi inhibe ettigi ve bobrek fonksiyon kaybi gelisimini
onledigini ve bununla parallel olarak hastalik progresyonunun belirgin bir sekilde
yavagladigini gostermislerdir. Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda mTOR
inhibisyonunun hastalik progresyonu iizerindeki etkisinin incelendigi SIRENA c¢aligmasinda
sirolimus ile geleneksel tedavi metodlar1 karsilastirilmis ve sirolimus grubunda bobrek hacmi
artis diizeyinin geleneksel tedavi grubuna gore daha diistik oldugu, kist voliimiiniin sirolimus
grubunda sabit kaldigi ama geleneksel tedavi grubunda artmaya devam ettigi, parankim
voliimiiniin ise sirolimus grubunda arttifi ama geleneksel tedavi grubunda sabit kaldigi
gdzlenmistir. Ozetle sirolimus’un kist gelisimini durdurdugu ve bdbrek parankim hacmini
arttirdi@1 soylenebilir fakat ortalama bobrek hacmi ve GFR iizerinde kayda deger bir
faydasimin olmadigi, albuminiiri ve proteiniiri diizeyinin sirolimus tedavisi siiresince arttig1

goriillmiistiir (115).

Klirensi en az 70 ml/dk/1.73m? olan, 18-40 yas araligindaki 100 ODPB hastas1 ile

yapilmis olan SUISSE c¢alismasinda sirolimus’un bobrek hacim artisint  durdurup
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durdurmadigr arastirilmis ve bu noktada basarisiz oldugu kanaatine varilmistir. Sirolimus
tedavisi alan ve geleneksel tedavi alan seklinde iki grup olarak degerlendirilen katilimcilarin
18 aylik takipleri sonucunda iki grubun bobrekteki total hacim artiginin benzer oldugu, idrarla

albumin atilim oraninin sirolimus grubunda daha yiiksek oldugu gézlenmistir (116).

Walz ve ark. (117) 2 yil boyunca takip ettikleri 433 ODPBH hastasinda mTOR
inhibitorlerinden olan everolimus’un bdbrek hacmi tizerindeki etkilerini arastirmislardir.
Plaseboya kiyasla everolimus’un total bobrek hacim artigini yavaslattigi ama renal fonksiyon
kaybindaki progresyonu azaltmadigi bildirilmistir. Giincel yaklasimda ODPBH tedavisinde

mTOR inhibitorleri 6nerilmemektedir.

Somatostatin biiylime hormonu salinimini 6nleyen bir molekiil olup akromegalide
yaygin olarak kullanilmaktadir. Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda
sandostatinle yapilan bir ¢alismada hastalar 28 giinde bir intramuskuler sandostatin-LAR
yapilan ve %0,9 sodyum kloriir yapilan seklinde iki gruba ayrilmis ve 3 yil boyunca takip
edilmislerdir. Birinci yilin sonunda sandostatin-LAR grubundaki total bobrek hacmi artiginin
diger gruba goére anlamli derecede daha az oldugu fakat iiglincii yilin sonunda bu farkin
anlamli olmadig1 gézlenmistir (118). Kemirgenlerde yapilan bir ¢alismada reseptor spesifitesi
oktreotitten daha genis olan pasireotid’in karaciger ve bobrekteki kist gelisimini oktreotitten
daha etkili bir sekilde azalttig1 gosterilmistir fakat insanlarda heniiz yapilmis bir ¢alismasi

bulunmamaktadir (119).

Siklik adenozin monofosfat’in kist hiicrelerinin sekresyon ve proliferasyonunda temel
bir rol aldig1 bilinmektedir. Vazopressin bu hiicrelerde c-AMP iiretimindeki ana uyarandir. V2
reseptor antagonistleri (tolvaptan gibi) ile vazopressin blokajinin kist gelisimini ve
biiyiimesini Onleyebilecegi Ongoriilmiistiir (106). Tolvaptan ve plasebonun kiyaslandigi
TEMPO c¢alismasinda, 3 yillik takip siiresince tolvaptan kullaniminin plaseboya gore bobrek
voliim artisin1 ve bobrek fonksiyon kaybini yavaglattigi fakat ODPBH iligkisiz yan etkileri
nedeniyle ilacin birakilma sikliginin yiiksek oldugu goriilmiistiir (120).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi tedavisinde arastirilmaya devam edilen
diger tedavi segenekleri ise Bosutinib (SKI1-606), Triptolid, Sorafenib, R-Roscovitine, Histon
deasetilaz inhibitorii (HDAC), kistik fibroz transmembran regiilatdr inhibitorleri ve KCa3.1
potasyum kanal blokerleridir (121).
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2.2. PROTEINURI VE PODOSIT HASARI

2.2.1. Nefron yapisi: Her bir bobrekte yaklasik 2 milyon kadar bulunan ve bobregin anatomik
olarak en kiiciik fonksiyonel birimi olan nefron; glomerul ve renal tubullerden olusur (Sekil
2.3). Glomerul ise visseral epitel hiicreleri (podositler), glomerul endotel hiicreleri ve
mezengial hiicrelerden olusur. Glomeruldeki filtrasyon bariyerini ise fenestrali endotel
hiicreleri, GBM ve podosit ayaksi ¢ikintilarini birbirine baglayan SD olusturur. Filtrasyon
bariyerinde bir molekiiliin nasil hareket edecegi o molekiiliin sekline, hacmine ve sahip
oldugu elektriksel yiike gore belirlenir.

idrar to[zlamla
anali

Glomerulus

Toplardamar

Henle kanal

Kilcal damarlar

Nefron

Sekil 2.3. Nefron yapisi

2.2.1.1. Glomeruler endotel hiicreleri: Glomeruler endotelyal hiicreler kapiller loop iginde
yer alan ve glomeruler mezangiuma yapisik olan son derece dnemli yapilardir. Glomeruler
kapiller yiizey alaninin % 20-50 kadari, sitoplazmayr boydan boya gegen bir delik
goriiniimiinde olan ve caplart 70-100 nm arasinda olan fenestralarla kapli olup, bu fenestralar
podositler arasinda yer alan SD’nin es degeri olarak kabul edilir (Sekil 2.4) (122). Fenestralar
cok biiyiik oldugu i¢in (albuminden daha biiyiik) filtrasyon bariyeri olarak degerlendirmek
yanlis olabilir ama bu bdlgelerin ylizeyini kaplayan glikokaliks tabakasi albumin ve diger

plazma proteinlerinin gegisine engel olur (123). Glomeruler kapillerlerin luminal yiizeyini
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kaplayan glikokaliks yaklasik 200400 nm kalinliginda olup negatif elektrik yiiklii bir
glikoprotein tabakasi olup fenestral ve interfenestral yiizeyleri kaplar (124). Biiyiime
faktorleri ailesinin bir iiyesi olan ve hem glomeruler endotel hiicrelerinin hem de fenestralarin
gelisiminde ve fonksiyonlarini devam ettirebilmelerinde onemli bir rolii olan vaskiiler

endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) podosit hiicrelerince salgilanir (125).
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Sekil 2.4. Glomeruler endotel hiicreleri ve fenestralar (Kaynak: Denizli N, Demirci R,
Duranay M, Yilmaz B. Glomeruler endotel hastaliklarinin tedavisinde yeni ufuklar, Turk
Neph Dial Transpl 2011; 20 (3): 220-226)

2.2.1.2. Glomeruler bazal membran: Glomeruler filtrasyon bariyerinin bir elemani olan
GBM’ye hem podositler hem de glomeruler endotel hiicreleri tutunur. GBM, glomerulogenez
siirecinde hem podosit hem de endotel hiicrelerinin bazal membranlarinin birlesmesi ile olusur
(Sekil 2.5) (126). Glomeruler bazal membran, podosit ve endotel hiicrelerinin adezyonunda

rol oynayan baslica laminin ve tip-4 kollagen polimerlerinden olusur ve biiyliik plazma

proteinlerinin gegisine karsi bir bariyer gorevi goriir (127).

@ @(0’;@1

Sekil 2.5. Glomeruler bazal membran yapis1 (1: fenestrali endotel hiicreleri, 2: GBM, 3:

Podositler ve SD)
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2.2.1.3. Podositler: Glomeruler visseral epitel hiicresi olarak da bilinen ve tamamen
farklilagmis hiicreler olan podositler, glomeruler kapiller duvarin en dis tabakasini olusturur.
Uriner boslukta yiizen biiyiik bir hiicre gévdesi ve hiicre govdesinden ¢ikan major (primer)
uzantilardan olusur. Major uzantilar boliinerek cok daha fazla sayida ayaksi ¢ikintilar
olusturur (128). Major uzantilar, mikrotiibiiller ve ara filamanlar icerirler. Komsu ayaks1
uzantilar, F-aktin, miyosin Il, alfa aktinin-4 (A) ve sinoptopodin (S) igeren kontraktil
aygitlarla GBM’ye baglanir. Adaptor proteinler ise o ve B integrin araciligiyla GBM’ye
baglanirlar (Sekil 2.6)
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Sekil 2.6. Podosit aktin iskelet yapis1 (MP: Major uzantilar, FP:Komsu ayaks1 uzantilar)
(Kaynak: Faul C, Asanuma K, Yanagida-Asanuma E, Kim K, Mundel P. Actin up: regulation
of podocyte structure and function by components of the actin cytoskeleton. Trends Cell
Biol. 2007 Sep;17(9):428-37)

Podositler; glomeruler filtrasyonu diizenler, filtrasyon bariyerini korur, kapiller
yumag destekler, GBM sentez ve bakimini saglar ve glomeruler endotelyal hiicreler i¢in

gerekli olan VEGF yi iiretip sekrete eder (129).

Podosit hiicre govdesinde niikleus, golgi aygiti, endoplazmik retikulum ve mitokondri
gibi hiicre organelleri bulunurken; major uzanti kisminda mikrotiibiiller ve vimentin ara
filamanlar1 yer alir. Podosit ayaksi uzantilarinda ise herhangi bir organel bulunmaz. Burada
bulunan hiicre iskeleti, son derece organize paralel ve kontraktil aktin filaman demetlerinden

olusur. Podosit ayaksi uzantilari, komsu podositlerin ayaks: uzantilariyla karakteristik ve


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faul%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17804239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asanuma%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17804239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yanagida-Asanuma%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17804239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17804239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mundel%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17804239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Actin+up%3A+regulation+of+podocyte+structure+and+function+by+components+of+the+actin+cytoskeleton
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spesifik bir sekilde kenetlenir. Bu kenetlenme bolgeleri, SD’nin kopriilesmesiyle olusmus

modifiye birer baglant1 kompleksidir (6, 7).

Podosit ayaksi wuzantilar1 i¢inde yer alan hiicre iskeletinin dinamik olarak
diizenlenmesi, podositin fonksiyonunu tam olarak gerceklestirebilmesi i¢in 6nemlidir. Ayaks1
uzantilar fonksiyonel olarak SD bdlgesi (junctional bolge), apikal membran bolgesi ve bazal
membran bolgesi olmak iizere li¢ farkli membran bolgesi halinde olup bu membran bolgeleri,

podositin hiicre i¢i dinamiklerinden sorumlu 6zellesmis proteinler icerir(6-8).

Podocatyxin—
NHERF2
Ezrn

utrophin

3-DG-

FAT 2

Sekil 2.7. Podosit ayaks1 uzant1 bolgeleri ve bu bolgelerde bulunan proteinler (1 no’lu kutu:
SD boélgesi, 2 no’lu kutu: Bazal membran bdélgesi, 3 no’lu kutu: Apikal membran bolgesi).
(Kaynak: Mirjana Sabljar Matovinovic. Podocyte injury in glomerular diseases. The journal
of the international federation of clinical chemistry and laboratory medicine. 2009, 20(1):20-
26).

Slit diyafram bolgesi ekstraseliiller boslukta yerlesik bir¢ok proteinden (neftin,
podocin, CD?2 iligkili protein, proto-caderin FAT, P-caderin ve ZO-1) olusan SD’yi kapsar ve
ayaksi1 ¢ikintilar arasinda koprii gérevi goriir. Nefrin, bu bolgede yer alan bir transmembran

protein olup sitoplazmik kuyrugu podosine baglanir (5, 129).

Apikal membran kismi podositlerin idrar bosluguna bakan liimen kisminda yerlesik
olup yilizeydeki anyonik proteinler (podocalyxn, podoplanin, podoendin ve GLEPP-1)
sayesinde negatif yiikliidiir. Bu negatif yiik, negatif yiiklii proteinlerin idrar bosluguna geg¢isini
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siirlandirr, pariyetal hiicrelerin podositlere yapismasini 6nler ve ayrisan podositleri bir arada

tutar (5, 129).

Avyaks1 uzantilardaki bu bolgeler birbirine ve kontraktil yapiya podosite seklini veren yapi
olan aktin hiicre iskeleti ile baghdir. Aktin hiicre iskeletinin kendisi ya da onu regiile eden
proteinlerdeki herhangi bir patoloji, SD’deki proteinlerdeki herhangi bir mutasyon ya da
anormallik ve podositler i¢in matriks reseptor gorevi goren bazal bolgedeki proteinlerdeki
herhangi bir patoloji podosit seklinin bozulmasina ve sonug¢ olarak da podosit fonksiyon
bozukluguna sebebiyet verir. Ayaksi uzanti yapilarindaki kayiplar, ayaksi uzanti silinmesi

diye tanimlanir ve proteiniiriye isaret eder (129).

Bu proteinler bir¢ok c¢alismanin konusu olup hala arastirllmaya devam edilmektedir.
Podosit spesifik protein olarak da bilinen nefrin’in idrardaki diizeyinin podosit hasarini heniiz
mikroalbuminiiri gelismemis olan ¢ok erken donemlerde bile gosterebildigi; glomeruler
hastalig1 olan ¢ocuklarda idrarda podocalyxn diizeyinin aktif glomeruler hasarin ciddiyetini ve
akut ekstrakapiller degisiklikleri gosteren gok giivenilir ve faydal bir laboratuvar incelemesi
oldugu; Ig A nefropatisi gibi uzun siireli idrarda podocalyxn atilimi olan kisilerde
ekstrakapiller lezyonlarda progresyon oldugu literatiirde bildirilmistir. Yine benzer sekilde
glomeruler ayakgiklarin kaybinin podocalyxn molekiiliiniin aktin iskeletinden ayrismasiyla
iligkili oldugu ve podosit apikal hiicre membranlarinin idrara atilmasinin podosit hasarini

gosterdigi belirtilmistir (5).

Apikal bolgedeki proteinlerden podocalyxn anyonik proteinleri geri piiskiirtiir ve onlarin
bowman alanina gegisini 6nler. Deneysel ¢aligmalarda bu anyonik ortam nétralize edildiginde
ya da anyonik ylizey azaltildiginda (podocalyxn kaybi1) podosit ayaksi ¢ikintilarinda diizlesme
oldugu, podosit sekil bozuklugu gelistigi, SD’de distorsiyon oldugu ve sonug¢ olarak
proteintiri gelistigi gézlenmistir (129).

Podositler membrandz nefropati (minimal change hastaligi), hemodinamik hasarlanma
(nefron sayisinda azalma), gen mutasyonlari, asir1 protein yiikii olusturan durumlar, toksinler,
infeksiyonlar, lupus nefriti ve idiopatik fokal glomerulosklerozis gibi podosit membran
antijenlerine kars1 antikor olusturulan ¢ogu durumda hedef hiicre konumundadir. Bunun
yaninda sekonder fokal segmental glomeruloskleroz yapan durumlarda da podosit hasari

goriilebilmektedir (Diyabetes mellitus, HT ve tubulointerstisyel hastaliklar gibi) (5).
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Podositler hasarlanmaya podosit ayaksi ¢ikintilarda yok olma, kademeli olarak ayaksi

cikintilarin diizlesmesi, retraksiyon, geri c¢ekilme ve ayaksi cikintilarin kisalmasina bagl

olarak diiz bir hale gelmesi seklinde yanit verir (129).

Podosit hiicre iskeletini bozan 4 farkli mekanizma 6ne siiriilmektedir (129):

1-

2-

Sistemik ya da lokal olarak iiretilen toksinler, viral enfeksiyonlar ve renin anjiotensin
sisteminin lokal aktivasyonu

Hiicre mimarisinin olusumunda rol oynayan molekiillerin anormallikleri (Herediter
otozomal resesif FSGS’deki a-actinin-4 mutasyonu gibi)

Slit diyafragma proteinlerinde hasar yaparak actin ve nephrin sinyalizasyonunu bozan
ve hiicre iskeleti re-orgazisayonunu bozan konjenital ya da kazanilmis hastaliklar
Laminin beta eksikligi GBM mimarisinde degisiklikler yapar ve bu da hiicre

iskeletinde dengesizlige sebebiyet verir (deneysel calismalara dayanilarak)

Hasarlanan podosit hiicresi apoptozise ugrayabilir, GBM’den ayrilabilir ya da yeni bir

fenotipe transdiferansiye olabilir. Her i durumda da podositopeni ve proteintiiri gelisir (Sekil

2.8). Deneysel membran6z nefropatide membrandan ayrisan podositlerin yasamaya devam

ettigi gosterilmis olup, bu podosit hiicrelerinin idrarla atilim {irlinlerinin Sl¢limii son

zamanlarda bobrek hastaliklarinda siklikla kullanilagelmistir. Uriner podosit atiliminin

hastalik tipini ve hastaligin aktivasyon derecesini yansitmasi ve bu atilim diizeyinin tedavi

altinda diismesi bu yontemin glomerulden podosit kaybini gosterebildigini desteklemektedir

(5).
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Sekil 2.8. Proteiniiri gelisiminde podosit disfonksiyonunun rolii (Kaynak: Brinkkoetter
PT, Ising C, Benzing T. The role of the podocyte in albiimin filtration. Nat Rev Nephrol. 2013

Jun;9(6):328-36)

Podosit sayisinin azalmasinin  bir diger nedeni de bu hiicrelerin proliferasyon
yeteneklerinin olmamasidir. Bu hiicreler son asamaya kadar farklilagmis hiicreler oldugu igin

podosit hasar1 oldugunda prolifere olup ¢ogalamaz (129).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brinkkoetter%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23609563
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28

Glomeruler podosit hiicre sayisinin glomeruler hastaliklarda prognozu predikte eden bir
veri oldugu, podosit hiicre sayisinin azalmasinin proteiniiri ve glomeruloskleroz aracilig ile
ilerleyici bobrek yetmezligi gelisimine onciiliik ettigi ve glomeruler skar dokusu gelisiminde
onemli bir rol oynadigi belirtilmistir. Dolayisiyla proteiniirisi olan bireylerde podosit, podosit
iliskili proteinler ve podosit iiriinlerinin idrardaki tayininin proteiniiriden daha iyi bir markir

olabilecegi diisiiniilmektedir (5, 129).

Anjiotensin-2 blokaj1 sadece sistemik ve intraglomeruler basinci azaltmakla kalmayip ayni
zamanda podosit apoptozisini, proteiniiriyi ve glomerulosklerozu da azaltir. Diyabette
hiperglisemi podosit apoptozisini indiikledigi i¢in podosit sayis1 azalir ve proteiniiri gelisir
(129).

2.2.1.3.1. Podosin: Podocin; 1. kromozom iizerinde bulunan NPHS2 geni tarafindan
kodlanan, 8 ekzonlu, 42 kDa agirliginda ve 338 aminoasitten olugsan stomatin ailesinin bir
ilyesi olan bir integral proteindir. Biiylikliikk ve elektriksel yiike gore secici filtrasyonun
gergeklestigi podosit SD bolgesinde bulunur (130, 131). Familyal ve sporadik otozomal
resesif gecisli steroid direncli nefrotik sendrom patogenezinde rol oynar (132). Podosin sinyal
transduksiyon molekullerinin yogun oldugu yag yigmtilarina yerlesik olup nefrin, CD2AP ve
SD kompleksindeki diger proteinler ile siki bir iliski i¢indedir ve SD'nin yapisal
organizasyonunda iskelet gorevi goriir (131). Podocin ayrica nefrinin gorev gordiigic SD
bolgesine gb¢ edebilmesi i¢in de gereklidir (133). Podocin eksikligi olan farelerde dogum
aninda masiv proteiniiri gelisti§i ve ayaksi ¢ikintilarda nefrinin saptanmadigl goriilmiistiir
(134).

Podosit hasar1 diyabetik hastalarda erken bir bulgu olarak degerlendirilir ve podosit
sayisindaki ya da glomerul basina diisen podosit yogunlugundaki bir azalma proteintiri
gelisimi ve diyabete bagli bobrek yetmezligi gelisimi ile iliskilendirilmistir (135-137).
Podositopeni saptanan normoalbuminiirik hastalarda, podosit hasar belirteglerinin
proteiniiriden daha erken ortaya ¢iktiklart gosterilmistir (136, 138).

Lupus nefritinde erken donemde nefrin ve podocin ekspresyonunun azaldigi,
glomeruler podosit miktarindaki azalmanin idrarla atilan podosit iiriinleri ve proteiniiri ile
korele oldugu belirtilmistir (139, 140). Benzer sekilde Sabino ve ark. (141) podositiirinin

protein/kreatinin orani ve lupus hastalik aktivite derecesi ile korele oldugunu bildirmislerdir.

2.2.1.3.2. Podocalyxn: Podocalyxin, idrarda podosit iiriinii tayini i¢in en sik kullanilan ve
yeniden tiretilmesi en kolay olan marker bir proteindir. Yaklasik 140 kDa agirliginda olan bir

transmembran protein olup podositler, hematopoetik kok hiicreler, vaskiiler endotelyal
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hiicreler ve bazi noron alt tiplerinden eksprese edilir (142). Podositlerde apikal membran
kisminda yerlesik olup podosit yiizeyindeki negatif yiik olusumundan sorumludur.
Podocalyxin; aktin iskeleti, ezrin ve Na/H degisimini diizenleyici faktor 1 ve 2 (NHERF1 ve
NHERF?2) gibi bir¢ok proteinle olan iligkilerinden dolay1 bir¢ok hiicresel fonksiyonda rol alir.
Idrar podocalyxin diizeyinin Ig A nefropatisi, Hendch-Schénlein purpurasi, diyabetik
nefropati, lupus nefriti, poststreptokokkal glomerulonefrit, fokal segmental glomeruloskleroz
ve preeklampsi gibi bir¢ok hastalikta hastalik aktivasyonu ile iliskili oldugu bildirilmistir
(143-149). Aymi zamanda birgok c¢alisma ile bu hastaliklarda tedavi sonrasi idrarda
podocalyxin isaretli hiicre sayisinda diisiis oldugu da gosterilmistir. Tiim bunlara ragmen
idrarda podocalyxin varligi, podocalyxin bir¢ok farkli hiicre tarafindan eksprese edildigi i¢in,

daima idrar podosit miktarini yansitmayabilir.

Hara ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada tip-2 diyabet hastalarinda idrar
podocalyxin diizeyi arastirilmig ve normoalbuminiirik hastalarda %53.8, mikroalbuminiirik
hastalarda %64.7, makroalbuminiirik hastalarda ise %66.7 oraninda cut-off degerinden daha
yiikksek podocalyxin diizeyleri saptanmistir. Podocalyxin diizeyi ile kan basinci, lipid
diizeyleri, GFR ve proteiniiri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamis ama bu markerin
diyabet hastalarinda erken donem podosit hasarini gosteren bir gosterge olarak faydali
olabilecegi 6ngodriilmiistiir (150). Bunun yaninda idrarda dlgiilen podocalyxin mRNA diizeyi
olglimiiniin de podosit iligkili diger proteinler olan synaptopodin, a-aktinin-4 ve podocin gibi
erken podosit hasarinin ve diyabete bagli bobrek yetmezligi gelisme siirecinin
degerlendirilmesi i¢in faydali oldugu gosterilmistir. Fakat podocalyxin mRNA diizeylerinin
kullanim duyarliligi RNAazlarin varligiyla sinirlanmaktadir (146, 151, 152).

2.2.2. Proteiniiri gelisim mekanizmalari: Saglikli bir bireyde idrarla atilan giinliik protein
miktart 150 mg’in altinda, giinliik alblimin miktar1 ise 30 mg’in altinda olmalidir. Proteiniiri
temel olarak 3 sekilde siniflandirilir.

2.2.2.1.Tubuler proteiniiri: Tubulointerstisyel hastaliklarda idrara proksimal tubulden
emilen diisiik molekiil agirlikli proteinlerin (beta-2 mikroglobulin, retinol baglayict globiilin
ve immunglobulin gibi) ¢ikmasiyla goriiliir ve proteiniiri diizeyi genelde giinliik <2gr’dur.
Tubulointerstisyel hastaliklardaki proteiniiri, altta yatan hastaliga bagli olarak zamanla nefron
hasar1 gelismesiyle glomeruler proteiniiriye doniisebilir.

2.2.2.2. Tasma proteiniirisi: Diisiik molekiil agirlikli proteinlerin (multipl myelom’daki hafif

zincir, rabdomiyolizdeki miyoglobin gibi) tubullerde reabsorbe edilen miktardan daha fazla
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miktarda iiretilmesi sonucu olusur. Bu proteinler tubulotoksik olabilir ve akut bobrek
yetmezligi olusturabilir.

2.2.2.3. Glomeruler proteiniiri: Glomerul hasarinin oldugu tipik glomeruler proteiniiri ve
glomerul hasarimin olmadigi transient ve ortostatik proteiniiriyi igerir. Gegici proteiniiri
genelde yiiksek ates ya da agir bir egzersize sekonder olarak goriilebilir ve tekrarlanan
testlerde kayboldugu goriiliir. Bu hastalarin bobrek fonksiyonlar1 ve tansiyonu normal olup
giinliik protein miktar1 1 gramdan daha azdir. Ortostatik proteiniiri ise sabah ilk idrarda
proteiniiri olmamasma ragmen gilin sonunda bakilan idrarda diisiik diizeyde proteiniiri
saptanmasi1 durumudur. Genelde uzun, ince adolesanlarda, 30 yasindan gencg eriskinlerde ya
da ciddi lordozu olan bireylerde goriiliir. Hastalarin bobrek fonksiyonlari normal olup
proteiniiri diizeyi genelde giinlilk 1 gramin altindadir. Glomeruler proteiniiri nefrotik ve non-
nefrotik diye degerlendirilir. Non-nefrotik proteiniiride proteiniiri diizeyi giinliik 3,5 gramdan
daha diisiik olup proteiniiri kalicidir. Bu hastalar yakin takip edimelidir ve eger idrar
sedimenti anormal olur ya da bdbrek fonksiyon kaybi gelisirse bobrek biyopsisi yapilmasi
diistinilmelidir. Nefrotik proteiniiride ise giinliikk 3,5 gramdan daha fazla miktarda proteintiri
soz konusudur. Genelde bobrek fonksiyonlart bozuk olmayan bu hastalarda tabloya
hiperlipidemi, hipoalbuminemi, lipidiiri, 6dem ve HT eslik edebilir.

Proteiniiri bobrek hastaliklarin sik goriilen bir belirtisi olup hem bobrek hastaliginin
siddetini hem de prognozunu Ongérdiiriir. Yapilan c¢aligmalarda tani anindaki proteiniiri
diizeyinin, altta yatan hastaliktan bagimsiz ve tek basina bobrek hastaliginin prognozunu
ongorebildigi gosterilmistir (153).

Normal bir bireyde endotal hiicreleri, bazal membran, epitel hiicreleri (podositler) ve
podosit hiicreleri arasindaki SD’den olusan glomeruler filtrasyon bariyeri ile proksimal
tubulden protein reabsorbsiyonu sayesinde idrarda biyiik molekiil agirlikli proteinler
goriilmez. Glomeruler hastaliklarda gecirgenlik bozuldugu ve tubuler hastaliklarda hem
protein geri emilim mekanizmalar1 hasar gordiigii hem de hastaligin ilerleyen siireglerinde

tabloya glomeruler hasar da eklendigi i¢in proteiniiri goriiliir.

2.2.3. Otozomal dominant polikistik bobrek hastahiginda proteiniiri: Otozomal dominant
polikistik bobrek hastaliginda proteiniiri sik goriilen bir bulgu olmakla beraber major bir
bulgu olarak degerlendirilmez ve genellikle giinliik 1 gram’in altinda seyreder. Nefrotik
diizeyde proteintiri ise genellikle ilave bir glomerulonefrit durumunun varlhiginda goriiliir ve
bu vakalarda siklikla fokal segmental glomeruloskleroz saptanir. Daha az siklikla olsa da

minimal degisim hastaligi, membrandz nefropati, Ig A nefropatisi ve membranoproliferatif
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glomerulonefrit varliginda da nefrotik diizeyde proteiniiriye rastlanabilir (11, 154, 155).
Iglesias ve ark., tan1 esnasinda proteiniirisi olan ODPB hastalarinda bobrek fonksiyonlarinin
seyrinin ve prognozunun daha kotii oldugunu ifade etmislerdir (156).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda proteiniiri, bir¢ok ¢alismada farkli
siklikta saptanmustir. Pediatrik ODPB hastalarinda %14, azotemisi olmayan eriskin ODPB
hastalarinda %34, ileri evre ODPB erigkin hastalarda ise yaklasik %70-80 oraninda oldugu
ifade edilmistir (44, 157-159).

Deneysel bir calismada sag nefrektomi yapildiktan sonra gegisi sol renal arter
okliizyonu olusturulan ratlar takip edilmis ve takip siirecinde meydana gelen bobrek
fonksiyon kaybinin temelde yaygm tubulointerstisyel hasarla iligkili oldugu ifade
edilmistir(160). Bu siiregte bazi tubullerin atrofiye ugradiklari, bazilarinda kistik dilatasyon
gelistigi, bazi glomerullerin tubullerle olan baglantilarin1 kaybettigi ve bunun neticesinde de
tubul hiicre fraksiyon voliimiinde azalma, interstisyel fraksiyon ve tubul liimen voliimiinde ise
artma oldugu goriilmistiir. Burdan yola ¢ikilarak tubulointerstisyel hastaliklara proteiniiri ve
yaygin segmental glomerul hasarinin eslik edebilecegi ifade edilmistir. Tubulointerstisyel
hastaliklardaki podosit hiicre hasar1 olusumu; tubuler hasar sonucu meydana gelen tubuler
obstruksiyonun, normal tubul limen basimcini ve bowman kapsiiliindeki liimen basincini
arttirmasi ve artmis olan bu basincin podositlere de yansimasi neticesinde podosit hiicre hasari
olusmasi, glomeruller ile tubuller arasindaki iliskinin kopmasi ve bowman kapsiiliinde
meydana gelen yapisikliklar ve duvar kalinlik artig1 seklinde agiklanmaktadir (12-14).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda proteiniiri ve mikroalbuminiirinin
incelendigi bir ¢alismada erkek cinsiyette daha sik goriilmekle beraber hastalarin %82’sinde
0-300 mg, %18’inde ise >300 mg proteiniiri saptanmistir (11). Bu hastalarda 24 saatlik
ortalama proteiniiri miktar1 259 mg olarak hesaplanmistir. Albuminiiri diizeyi >300 mg/giin
olanlarda, albuminiiri diizeyi <300 mg/giin olanlara gére erkek cinsiyet yiizdesi, HT varlig
(%100 ile %67), ortalama arteryal kan basinci, bobrek hacmi, yas, yillik igilen sigara paket
say1s1, viicut agirligi, viicut yilizey alani ve hematiiri goriilme sikligi anlamli olarak daha
yiksek; kreatinin Kklirensi ise anlamli olarak daha diisik saptanmistir. Bu ¢alismada
normotansif ve bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda makroalbumirii diizeyinde
proteiniiri saptanmamistir. Hipertansif olan hastalar kendi arasinda kiyaslandiginda
mikroalbuminiirisi olan hastalarda ortalama arteryal kan basinci ve bobrek hacminin daha

yiiksek oldugu goézlenmistir.



32

Normotansif ODPB hastalarinda proteiniirinin incelendigi bir ¢alismada hastalarin
%19’unda mikroalbuminiiri saptanmistir (161). Mikroalbuminiirisi olan hastalarin kan basinci
ve plazma renin aktivitesinin daha yiiksek, sol ventrikiil kiitlesinin daha biiyik oldugu
goriilmiistiir. Proteiniiri ile yas, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI), sistolik ve diyastolik kan
basinci, plazma renin aktivitesi, serum ACE diizeyi ve sol ventrikiil indeksi arasinda herhangi
bir korelasyon goriilmemistir. Bu calismada ODPB hastalarinda HT gelismeden de
mikroalbuminiirinin bu siklikta goriilmesi neticesinde, mikroalbuminiirinin bu hastalarda

erken donemde bobrek ve vaskiiler hasar i¢in bir ongordiiriicli olabilecegi ifade edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz kesitsel bir kohort ¢alismasi olup 25.02.2015 — 25.08.2015 tarihleri
arasinda Bezmialem Vakif Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dal

Nefroloji Bilim Dali polikliniginde gergeklestirilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin yas, cinsiyet, sigara igme durumu, komorbid
hastaliklari, ODPBH ve eger eslik ediyorsa HT i¢in hastalik siiresi, ODPBH ig¢in aile dykiisii
varlig1 ve kullanilan ilaglar1 sorgulandi ve kaydedildi. Antropometrik dl¢iimler ayakkabisiz ve
agir kiyafetler olmadan yapildi ve boy i¢in mezura, kilo i¢in ise tasmabilir baskiil kullanildi.
Boy m olarak, kilo kg olarak kaydedildi. Beden kitle indeksi hastanin kilosu (kg) boyunun
(m) Karesine boliinerek (kg/m?) hesaplandi. Rutin tarama programinda olmadigi igin
hastalarda ODPBH klinik bulgularindan olan bdbrek tasi, diger organ kistleri, beyinde
anevrizma, kalp kapak hastaligi, kolonda divertikiil ve inguinal herni hastalardan alinan

anamnezle degerlendirildi ve kaydedildi.

Tiim katilimcilarin kan basinei 6lgiimleri, ayn1 hekim tarafindan, poliklinik bagvurusu
esnasinda yarim saat istirahattan sonra oturur konumda ve ayaklar1 yere basar durumdayken
her iki koldan yapilarak, yiiksek olan taraftaki 6l¢iim kaydedilecek sekilde yapildi. Ortalama

arteryal kan basinci asagidaki formiile gore hesaplandi.

Ortalama kan basinct = Diastolik kan basinct + (Sistolik kan basinct — Diastolik kan
basinct )/ 3

eGFR, MDRD (Modification of Diet in Renal Disease ) formiilii [eGFR (mL/min/1.73
m?) = 186.3 x SCr (exp[-1.154]) x Age (exp[-0.203]) x (0.742 if female) x (1.21 if black)]
hesaplanarak tespit edildi.

Katilimcilardan sabah a¢ karna 10 cc'lik kan 6rnekleri ayn1 hemsire tarafindan alindi
ve rutin kan analizleri ayn1 giin yapildi. Tam kan sayimi; Sysmex XT 1800i (ROCHE-2011,
Kobe, Japan) cihazi ile biyokimya 6rnekleri [(iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum,
urik asit, total protein, albumin, glukoz, c-reaktif protein (CRP), ferritin, total kolesterol,
diisiik dansiteli kolesterol (LDL), yiiksek dansiteli kolesterol (HDL) ve trigliserid)] COBAS-
C sistem Kkitleri kullanilarak COBAS 8000 (ROCHE-2007, Tokyo, Japan) cihazi ile analiz
edildi.
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Tim katilimcilardan sabah ilk idrar orta akim 6rneginden alinan spot idrar 6rneginde
yarim saat i¢inde protein ve kreatinin diizeyi ¢alisildi ve spot idrarda protein / spot idrarda

kreatinin oran1 hesaplandi.

Tim katilimcilardan podocin ve podocalyxin diizeyi tayini i¢in Sabah ilk idrar orta
akim spot idrar ornekleri steril idrar kabina alindi. Toplanan idrarlar 30 dk i¢inde, 1000 g’de
15 dk santrifiij edildikten sonra iist kisimda kalan siipernatanlar ependorflara alindi ve ¢alisma
giiniine kadar -80 derecede saklandi. Calisma giiniinde tiim idrarlar oda 1sisina getirildi.
Podocin ve podocalyxin seviyeleri, antijen-antikor birlesmesi prensibine dayali sandvi¢ enzim
immun assay (ELISA) yontemiyle Human Podocin (Cusabio, Huwan; CHINA)ve Human
Podocalyxin (Cusabio, Huwan; CHINA) elisa kitleri kullanilarak o6l¢iildii. Elisa ¢alisma
prensibi, bir antijen-antikor kompleksinin enzim bagli baska bir antijen/antikor tarafindan
tespit edilmesine dayanmaktadir. Aradigimiz analit test edilen idrarda mevcut ise, yapilan
inkiibasyon esnasinda plaga kaplanmis antijen veya antikor ile baglanir ve yapilan yikama
islemiyle plaktan ayrilmaz. Kuyucuklara konjugat eklenip belli bir siire inkiibe edildiginde
plakta tutuklanmis antijen veya antikor ile enzim baglanmis antikor veya antijen baglanir.
Yapilan ikinci bir yikama islemi ile baglanmamis konjugat kuyucuklardan uzaklastirilir. Eger
ortamda enzim mevcutsa, eklenen substrat ile enzim reaksiyona girer ve olusan renk
yogunlugu  spektrofotometrik  olarak  Olgiiliir.  Caligmada  sirayla  bu  islemler
gergeklestirildikten sonra Multiskan FC® Microplate Photometer (Thermo Scientific; United
States) cihazinda 450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢liimii yapildi. Elde edilen sonuglarin

birimi ng/ml olarak degerlendirildi.

Caligmaya hasta grup olarak nefroloji polikliniginden takipli 143 ODPB hastas1
arasindan caligmaya dahil olma kriterlerini tagiyan ve onam veren ODPB hastalar1 dahil
edildi. Otozomal dominant polikistik bobrek hastalar1 ile kiyaslanmak iizere calismaya dahil
edilen kontrol grubu ise, calisma kriterlerini tasiyan ve onam veren saglik calisanlari
arasindan secilmistir. Calismadaki ODPB hastalar1 GFR diizeyleri >60 ml/dk/1.73m? ve <60
ml/dk/1.73m? seklinde iki gruba ayrilarak incelenmistir.

3.1. Calismadan dislama kriterleri:

. 18 yasindan kii¢iik olmak
. Calismaya goniillii olarak katilmak istememek

o Tip-2 veya Tip-1 diyabetes mellitus varligi



35

o Yakin zamanda yiiksek atesle seyreden bir hastalik ge¢irmis olmak ve
kronik enfeksiyoz bir hastaligi olmak
. Dehidratasyon bulgularinin olmasi (Kan basinct <90/60 mmHg veya

azalmis turgor tonus varlig1 veya ciltte kuruluk)

. Kisa stire i¢inde asir1 egzersiz yapmis olmak

o Kisa zaman i¢inde epileptik ndbet gegirmis olmak

o Belirgin emosyonel stresinin olmasi

o Yakin zamanda nefrotoksik ila¢ kullanimi, nefrotoksik ajan maruziyeti
. Bilinen malignite dykiisii

. Podositopati yapan genetik herhangi bir hastalik varlig

o Nefrotik sendrom, minimal change hastaligi, fokal segmental

glomeruloskleroz,  post infeksiyoz =~ glomerulonefrit,  membranoproliferatif
glomerulonefrit, membranoz nefropati, Ig A nefropatisi, henoch-schonlein purpurasi,
hemolitik tiremik sendrom, herediter nefrit, sistemik lupus eritematozus, vaskulitler,
orak hiicreli anemi, HIV-iliskili nefropati, kronik hepatit B ve hepatit C enfeksiyonu,
bakteriyel endokardit, konjenital nefrotik sendrom, reflii nefropatisi, piyelonefrit,

interstisyel nefrit, fanconi sendromu, renal hipoplazi / displazi varlig:

3.2. Istatistiksel analiz: Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows 15.0 (IBM
Corporation, Chicago, IL, USA) paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran,
Minimum, Maksimum) (vas, boy, kilo, BKI, sigara i¢me durumu, komorbid hastaliklarin
varligi, HT hastalik siiresi, ACE inh. veya ARB kullamim orami, KKB kullanim oram, diiiretik
kullanim orami, diger antihipertansif ajanlarin kullanmim orani, diger organ kistleri varligi,
kalp kapak hastaligi varligi, beyinde anevrizma varligi, kolonda divertikiil varligi, inguinal
herni varligi, nefrolitiazis Oykiisti) yamisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin (yas, boy, kilo, BKI, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, ortalama kan basinci, sodyum, potasyum, iirik asit, total protein, albumin, glukoz,
WBC, Hgb, Hct, Plt, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, spot idrarda kreatinin diizeyi,
GFR) iki grup karsilastirmalarinda Student T test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin
iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi (iire, kreatinin, kalsiyum, CRP,
ferritin, spot idrar protein diizeyi spot idrarda protein-spot idrarda kreatinin orani, spot idrar
podocin diizeyi, spot idrar podocalyxin diizeyi, ODPBH hastalik siiresi, HT hastalik stiresi,
GFR (HT varligina gore gruplandirmada)) kullanildi. Normal dagilim gosteren {i¢ ve iizeri
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gruplarin karsilagtirmalarinda (sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama kan
basinci, sodyum, potasyum, iirik asit, total protein, albumin, glukoz, WBC, Hgb, Hct, Plt, total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserid) Oneway Anova Test ve farkliliga neden ¢ikan grubun
tespitinde Tukey HSD test kullanildi; normal dagilim gostermeyen {li¢ ve iizeri gruplarin
karsilagtirmalarinda ise (iire, kreatinin, kalsiyum, CRP, ferritin, spot idrarda protein-Spot
idrarda kreatinin orani, spot idrar podocin diizeyi, spot idrar podocalyxin diizeyi) Kruskal
Wallis test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi (sigara i¢gme durumu, HT
varligi, ACE inh ve ARB kullanim durumu, KKB kullanim durumu), Fisher-Freeman-Halton
testi (ditiretik kullanim durumu, diger antihipertansif ajanlarin kullanim durumu, sigara
kullanimi, ODPBH aile 6ykiisii durumu), Fisher’s Exact test (iskemik kalp hastaligi varligi,
ditiretik kulamim durumu, diger antihipertansif ajanlarin kullanim durumu, ODPBH aile
oykiisti durumu, beyinde anevrizma varhigi, kalp kapak hastaligi varligi, inguinal herni
varligi) ve Yates’ Continuity Correction test (Yates diizeltmeli Ki-kare) (cinsiyet, HT varfigi,
diger ek hastaliklarin varligi, ACE inh. veya ARB kullanim durumu, KKB kulanim durumu,
nefrolitiazis oykiisii, diger organ kistleri varligi) kullanildi. Parametreler arasi iliskilerin
degerlendirilmesinde de Spearman’s Korelasyon Analizi (spot idrar podocin diizeyi ile spot
idrar podocalyxin, GFR, yas, sistolik kan basinci, siastolik kan basinci, ortalama kan basinci,
BKI, ODPBH hastalik siiresi, HT hastalik siiresi, spot idrar protein-spot idrar kreatinin
orant, ACE inh., ARB, KKB, diiiretik ve diger anti hipertansif ajanlarin kullanim durumu,
nefrolitiazis oykiisii, diger organ kistleri varligi arasinda; spot idrar podocalyxin diizeyi ile
spot idrar podocin, GFR, yas, sistolik kan basinci, siastolik kan basinci, ortalama kan
basinci, BKI, ODPBH hastalik siiresi, HT hastalik stiresi, spot idrar protein-spot idrar
kreatinin orani, ACE inh., ARB, KKB, diiiretik ve diger anti hipertansif ajanlarin kullanim
durumu, nefrolitiazis oykiisii, diger organ kistleri varligi arasinda) kullanildi. Anlamlilik

p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.

Aragtirmamiz Bezmialem Vakif Univeristesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alinarak yapildi (Etik Kurul onay tarihi: 25.02.2015 Etik Kurul numarasi: 4/16). Biitiin
hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Calismamiz 2009 Helsinki Bildirgesine gore

gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 26.02.2015 - 26.05.2015 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Klinigi’nde onam veren 51’1 kadin olmak iizere 84 kisi ile
gerceklestirilmistir. Bu olgularin 56°s1 ODPB hastasi olup, 28’1 saglikli goniillidiir. Otozomal
dominant polikistik bobrek hastalart MDRD formiiliine gére GFR diizeyi ml/dk/1.73m2’nin
altinda (n=29) ve GFR diizeyi 60 ml/dk/1.73m?’nin iizerinde (n=27) seklinde 2 gruba

ayrilarak degerlendirilmistir.

Tiim olgular degerlendirildiginde ortalama yas 49,71+£11,07, ortalama boy uzunlugu
163,31£9.07 cm, ortalama agirlik 75.20+14.66 kg ve ortalama BKI 28,23+5,29 kg/m? olarak
hesaplanmistir. Olgularin %53,6’s1 (n=45) hi¢ sigara kullanmamisken, %27,4’ii (n=23) halen
sigara igmekte, %19’u (n=16) ise sigara icmeyi birakmustir (Sekil 4.1).

M hig sigara icmemis
1 halen sigara iciyor

i sigara igmeyi birakmis

Sekil 4.1. Katilimcilarin sigara igme durumu

Tiim katilimcilar komorbid hastaliklar agisindan incelendiginde; %51,2’sinde (n=43)
HT, %8,3’linde (n=7) iskemik kalp hastaligi ve %19’unda (n=16) diger ek hastaliklarin

(serebrovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastalig1 gibi) oldugu goriilmiistiir.

Hipertansiyonu olan 43 olgudaki HT hastalik siiresi 1 ile 25 yil arasinda degismekte
olup, ortalama 8.204+5.34 yil olarak hesaplanmistir. Olgularin kullanmis olduklar1 ilaglar
incelendiginde; %28,6’sinin (n=24) ACE inhibitoérii veya ARB, %31,0’inin (n=26) KKB,
%10,7’sinin (n=9) diiiretik ve %10,7’sinin (n=9) diger anti hipertansif ajanlardan herhangi

birini (alfa bloker, beta bloker) kullandig1 goriilmiistiir (Sekil 4.2).
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H ACE inh. veya ARB

m KKB

m Dilretik

Diger antihipertansif
ajanlar (alfa bloker, beta
bloker)

Sekil 4.2. Katilimcilarin kullandigi ilaglar agisindan incelenmesi

Katilimcilar ODPBH qrubu ve kontrol grubu seklinde 2 farkli gruba ayrilarak

degerlendirildiginde;

Iki grup arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, BKI ve sigara i¢cimi acisindan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde bir farklilik olmadigi goriilmiistiir (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. ODPBH hastalari ve kontrol grubunda tanimlayici dzelliklerin degerlendirilmesi

ODPB grubu Kontrol grubu
(n=56) (n=28)
Ort£SD Ort+SD p
Yas (y1l) 48,07+11,49 53,0049,55 20,054
Boy (m) 1,64+0,09 1,61+0,08 20,279
Kilo (kg) 75,85+15,74 73,89+12,39 0,567
BKI (kg/m?) 28,22+5,71 28,24=4 41 30,985
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 35 (62,5) 16 (57,1) 0,813
Erkek 21 (37,5) 12 (42,9)
Sigara Hi¢ igmemis 30 (53,6) 15 (53,6) 90,273
kullanimi1 Halen igiyor 13 (23,2) 10 (35,7)
Birakmis 13 (23,2) 3(10,7)
aStudent t Test ®Yates’ Continuity Correction Test 9Pearson Ki-kare Test

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda hastalik siiresi 4 ile 264 ay arasinda

degismekte olup, ortalama 105,70+76.66 ay olarak hesaplanmistir. Hastalarin 51’inde

(%91,1) aile oykiisii pozitif olarak saptanmistir.
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Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinin %37,5’inde (n=21) diger organ
kistleri (karaciger, pankreas, testisler, seminal vezikiiller, prostat ve dalak kistleri), %1,8’inde
(n=1) intrakranial anevrizma, %5,4’inde (n=3) kalp kapak hastaligi, %5,4’{inde (n=3) batin
on duvari hernileri ve %32,1’inde (n=18) nefrolitiazis oykiisii oldugu gozlenmistir (Tablo

4.2).

Tablo 4.2. ODPB hastalarinda klinik bulgulara iliskin 6zelliklerin degerlendirilmesi

n =56 %
Diger organ kistleri Var 21 37,5
Yok 35 62,5
Beyinde anevrizma Var 1 1,8
Yok 55 98,2
Kalp kapak hastaligi | Var 3 5,4
Yok 53 94,6
Kolonda divertikiil Var - -
Inguinal herni Var 3 5,4
Yok 53 94,6
Nefrolitiazis dykiisii | Var 18 32,1
Yok 38 67,9

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda sistolik, diastolik ve ortalama kan

basinct degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

saptanmustir (p<0.01) (Tablo 4.3, Sekil 4.3).

Tablo 4.3. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunda kan basinci 6l¢iimlerine iliskin

degerlendirmeler

ODPB hasta Kontrol grubu

grubu (n=56) (n=28)

Ort+SD Ort+SD p
Sistolik kan basinci (mmHg) 141,71+20,62 121,61+10,10 a0,001**
Diastolik kan basinci (mmHg) 88,57+11,98 71,79+6,27 a0,001**
Ortalama kan basinci (mmHg) 106,28+13,61 88,39+6,84 30,001**

aStudent t Test **p<0.01
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Sekil 4.3. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunda kan basinci 6l¢iimleri

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda HT ve diger ek hastaliklarin
(serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi gibi) goriilme oranlari, kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0.05). Iki grup arasinda iskemik
kalp hastaligi goriilme oranlar1 agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda ACE inhibitérii veya ARB, KKB,
diiiretik ve diger hipertansif ajanlarin kullanim oranlari, kontrol grubundan anlamli diizeyde

yliksek saptanmustir (p<0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunda komorbid hastaliklar ve kullanilan ilaglara

iligkin degerlendirmeler

ODPBH (n=56) Kontrol (n=28)

Komorbid Hastahklar n (%) n (%) p

Hipertansiyon Var 39 (69,6) 4 (14,3) €0,001**
Yok 17 (30,4) 24 (85,7)

Iskemik kalp Var 5(8,9) 2(7,1) 1,000

hastaligi Yok 51 (91,1) 26 (92,9)

Diger ek hastalik Var 15 (26,8) 1(3,6) €0,024*
Yok 41 (73,2) 27 (96,4)

Kullanilan ilaglar n (%) n (%) p

ACE inh. veya ARB | Var 21 (37,5) 3(10,7) €0,021*

kullanimi1 Yok 35 (62,5) 25 (89,3)

KKB kullanimi Var 24 (42,9) 2(7,1) €0,002**
Yok 32 (57,1) 26 (92,9)
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Ditiretik kullanimi Var 9(16,1) 0 (0) 0,026
Yok 47 (83,9) 28 (100)

Diger anti Var 9(16,1) 0 (0) 0,026

hipertansif ajan Yok 47 (83,9) 28 (100)

kullanimi

*Yates’ Continuity Correction Test "Fisher’s Exact Test *<0.05  **p<0.01

Iki grup laboratuvar incelemeleri acisindan kiyaslandiginda;

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda tire, kreatinin, potasyum ve iirik asit

diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmaistir.

Iki grup arasinda sodyum, kalsiyum, total protein, glukoz, CRP, ferritin, WBC, hemoglobin
(Hgb), hematokrit (Hct), platelet sayisi (Plt), total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunda laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

ODPBH (n=56) Kontrol (n=28)
Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan) p
Ure (mg/dL) 57,91438,72 (45.2) 29,44+9.43 (28,4) b0,001**
Kreatinin (mg/dL) 1,79+1,35 (1,3) 0,77+0,16 (0,8) b0,001**
Sodyum (mEg/L) 139,89+2,25 (140) 140,68+2,39 (141) 40,143
Potasyum (mmol/L) 4,68+0,43 (4,7) 4,33+0,38 (4,4) 30,001**
Kalsiyum (mg/dL) 9,41+0,47 (9,4) 9,66+0,53 (9,6) b0,056
Urik asit (mg/dL) 6,03£1,67 (6,3) 4,96+1,11 (4,9) 30,003**
Total protein (g/dL) 7,33+£0,51 (7,4) 7,17£0,43 (7,2) 40,168
Albumin (g/dL) 4,224+0,26 (4,3) 4,42+0,26 (4,5) 20,001**
Glukoz (mg/dL) 94,00+9,19 (91,4) 96,64+13,46 (94,5) 40,354
CRP (mg/L) 11,09+38,80 (2,5) 4,59+5,16 (3,6) b0,700
Ferritin (ng/mL) 59,80+82,77 (38,3) 43,20+29,23 (37) b0 857
WBC (10°/uL) 6,87+1,78 (6,6) 6,99+2,02 (7,3) 40,772
HGB (g/dL) 12,94+1,73 (13,1) 13,59+1,59 (13,3) 40,104
HCT (%) 39,24+4,84 (39,8) 41,2944,36 (40,5) 40,063
PLT(10%L) 249,25+64,4 (240,5) | 247,71+63,62 (243,5) | 20,918
Total kolesterol (mg/dL) 201,82+46,24 (194,5) | 207,33+£30,54 (213,8) | 20,570
LDL (mg/dL) 127,68+36,59 (120,1) | 120,96+28,57 (120,5) | 20,398
HDL (mg/dL) 47,14+£10,52 (45,9) 46,7149,30 (45,6) 40,856
Trigliserid (mg/dL) 134,46+64,05 (112,9) | 166,72+88,99 (156,5) | 20,060
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test *p<0.05 **n<0.01

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda kontrol grubuna gore, spot idrarda

protein diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytiksek, spot idrarda kreatinin diizeyi

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptanmis olup bunun
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bir sonucu olarak spot idrarda protein-spot idrarda kreatinin orani istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek saptanmistir (Tablo 4.6, Sekil 4.4).

Tablo 4.6. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunun proteiniiri agisindan degerlendirilmesi

ODPBH (n=56) Kontrol (n=28)
Ort+=SD (Medyan) Ort=SD (Medyan) p
Spot idrar protein (mg/dL) 49,33+£101,61 (28) 19,16+11,36 (17,4) | 0,012*
Spot idrar kreatinin (mg/dL) 121,74+78,88 163,01+62,44 30,020*
(100,5) (167,6)
Spot idrar protein/spot idrarda 0,52+0,97 (0,2) 0,12+0,06 (0,1) b0,001**
kreatinin orani
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test *p<0.05 **p<0.01
Spot idrar Protein/Spot idrarda Kreatinin Orani
1,6
1,4
1,2
1 .
a
0,8
o
0,6 -
04 -
0,2 -
0 e
ODPKBH Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.4. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunda proteiniiri diizeyi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda kontrol grubuna gére, MDRD
formiiliine gore hesaplanan GFR diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik

olarak saptanmistir (Tablo 4.7, Sekil 4.5).

Tablo 4.7. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunun GFR agisindan degerlendirilmesi

ODPBH (n=56) Kontrol (n=28)
Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan) p

GFR (ml/dk/1.73m?) 56,83+£36,75 (50,5) 94,11+24,96 (92,6) 40,001**
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Sekil 4.5. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunda GFR diizeyi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda kontrol grubuna gore spot idrarda

podocin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (Tablo 4.8,

Sekil 4.6).

Tablo 4.8. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunun podocin diizeyleri agisindan

degerlendirilmesi

ODPBH (n=56) Kontrol (n=28)

Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan) p
Podocin 0,30+0,24 (0,2) 0,13+0,03 (0,1) b0,001**
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test **p<0.01
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Sekil 4.6. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunda spot idrar podocin diizeyi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda kontrol grubuna gore spot idrarda
podocalyxin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (Tablo
4.9, Sekil 4.7).

Tablo 4.9. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunun podocalyxin diizeyleri agisindan

degerlendirilmesi

ODPBH (n=56) Kontrol (n=28)

Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan) p
Podocalyxin 1,06+1,29 (0,6) 1,03+£2,01 (0,4) b0,013*

aStudent t Test bMann Whitney U Test *p<0.05
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Sekil 4.7. ODPB hastalar1 ve kontrol grubunda spot idrar podocalyxin diizeyi

Podocin ile podocalyxin ol¢iimleri arasinda pozitif yonde %37,3 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r:0,373; p=0,005; p<0,01) (Tablo 4.10).

Podocin ile GFR o6l¢iimleri arasinda negatif yonde %30,8 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir (r:-0,308; p=0,021; p<0,05) (Tablo 4.10).

Podocalyxin ile GFR o6lgiimleri arasinda negatif yonde %23,9 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte anlamliliga yakin diizeyde iliski saptanmistir (r:-0,239;

p=0,076; p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. ODPB hastalarinda podocin, podocalyxin ve GFR diizeyleri arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi

r P
Podocin - Podocalyxin 0,373 0,005**
Podocin - GFR -0,308 0,021*
Podocalyxin - GFR -0,239 0,076
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Otozomal dominant polikistik bobrek hastalari GFR diizeyi <60 ml/dk/1.73m? ve

GER >60 ml/dk/1.73m? seklinde iki gruba ayrilip incelendiginde:;

Iki grup arasinda ODPBH hastalik siiresi, HT’si olanlarda HT hastalik siiresi, ailede

ODPBH oykiisii varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi
gozlenmistir (p>0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gére) ODPBH hastalik stiresi, HT hastalik

sliresi ve aile oykiisii varligina iliskin degerlendirmeler

ODPBH ODPBH
GFR<60 ml/dk/1.73m? GFR>60mI/dk/1.73m?
n Ort+=SD (Medyan) n Ort+SD (Medyan) p
Hastalik siiresi (ay) 29 | 119,93+£83,25 (120) | 27 | 90,41+67,09 (96) 0,170
Hipertansiyon siiresi (y1l) 27 | 8,72+6,08 (9) 12 | 7,25+4,22 (5,5) b0,714
n | % n | %
Aile oykiisii Var 25 |89,3 26 | 96,3 0,615
Yok 3 10,7 1 3,7

®Mann Whitney U Test

"Fisher’s Exact Test

(Aile dykiisii bilinmeyen bir olgu istatistiksel degerlendirmeye alinmamistir)

Iki grup nefrolitiazis goriilme sikligi ve bdbrek dist klinik bulgularin (bdbrek dist

organ kistleri, inkrakranial anevrizma, kalp kapak patolojileri, kolon divertikiilleri, karin 6n

duvart hernileri) goriilme sikliklar1 agisindan kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli bir

farklilik olmadig1 gortilmistiir (p>0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: ODPB hastalarinin (GFR diizeyine gore) nefrolitiazis ve bobrek disi klinik

bulgularin goriilme siklig1 a¢isindan degerlendirilmesi

ODPBH, ODPBH,
GFR<60mI/dk/1.73m? | GFR>60mI/dk/1.73m?
(n=29) (n=27)

n (%) n (%) P
Nefrolitiazis dykiisii 10 (34,5) 8 (29,6) 0,919
Diger organ kistleri 14 (48,3) 7 (25,9) €0,147
Beyinde anevrizma 1(3,4) 0 (0) 1,000
Kalp kapak hastalig1 1(3,4) 2 (7,4) 10,605
Kolonda divertikiil - - -
Inguinal herni 0(0) 3(11,1) 0,106

®Yates’ Continuity Correction Test

"Fisher’s Exact Test
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Olgular GFR<60 ml/dk/1.73 ODPBH grubu, GFR>60 ml/dk/1.73 ODPBH qrubu

ve kontrol grubu seklinde 3 farkli gruba ayrilarak degerlendirildiginde;

Gruplara gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan
ikili karsilastirmalara gore; GFR<60 ml/dk/1.73m? ODPBH grubu ve kontrol grubu
olgularinin yaslari, GFR>60 ml/dk/1.73m? ODPBH grubu olgularindan anlaml diizeyde daha
yiiksek saptanmistir (p<0.01). GFR<60 ml/dk/1.73m? ODPBH grubu ve kontrol grubu

olgularinin yaslar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Gruplarda olgularin cinsiyet dagilimlari, kilo, boy, BKI 6l¢timleri ve sigara kullanim

oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Gruplara gore olgularin sistolik kan basinci 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p<<0.01). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla
yapilan ikili karsilastirmalara gére; GFR<60 ml/dk/1.73m? olan grubun sistolik kan basinci
olciimleri, hem GFR>60ml/dk/1.73m? hem de kontrol grubu olgularindan anlaml diizeyde
daha yiiksek iken (p<0.01), GFR>60 ml/dk/1.73m? olan grubun sistolik kan basinci dl¢iimleri
de kontrol grubu olgularindan anlamli diizeyde daha yiiksek olarak goézlenmistir (p<0.05)
(Tablo 4.13, Sekil 4.8).

Gruplara gore olgularin diastolik kan basinci olgiimleri arasinda istatistiksel
olarak ileri dilizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01). Farkliligi yaratan grubu
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gére; GFR<60 ml/dk/1.73m? ODPBH ve
GFR>60 ml/dk/1.73m? ODPBH grubu olgularin diastolik kan basinci dl¢iimleri, kontrol
grubu olgulardan anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0.01). GFR<60 ml/dk/1.73m? ve
GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu olgularin diastolik kan basinci &lgiimleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.13, Sekil 4.8).

Gruplara gore olgularin ortalama kan basinci 6lglimleri arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore;
GFR<60 ml/dk/1.73m? ve GFR>60 ml/dk/1.73m? olan ODPBH gruplarinin ortalama kan
basinci o6lgiimleri, kontrol grubu olgulardan anlamli diizeyde daha yiksektir (p<0.01).
GFR<60 ml/dk/1.73m? olan grubun ortalama kan basinct Olgiimlerinin, ~ GFR>60
ml/dk/1.73m? grubu olgulardan yiiksek olmasi ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, anlamliliga yakin bulunmustur (p=0.068) (Tablo 4.13, Sekil 4.8).
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Tablo 4.13. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) ve kontrol grubunda kan basinci

Ol¢timlerine iliskin degerlendirmeler

ODPBH ODPBH Kontrol
GFR <60 GFR>60
ml/dk/1.73m? ml/dk/1.73m? (n=28)
(n=29) (n=27)
Ort+SD Ort+SD Ort=SD | p
Sistolik tansiyon (mmHg) 150,38+20,71 132,41+£16,25 121,61+10,10 | €0,001**
Diastolik tansiyon (mmHg) | 90,00+12,55 87,04+11,37 71,79+6,27 €0,001**
Ortalama tansiyon (mmHg) | 110,13+13,76 102,16+12,40 88,39+6,84 €0,001**

‘One-way ANOVA Test **p<0.01
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m ODPKBH ODPKBH H Kontrol Grubu
GFR<60 GFR>60

Sekil 4.8. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) ve kontrol grubunda kan basinci

Olctimleri

Gruplara gore olgularda HT goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik saptanmigtir (p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; GFR<60
ml/dk/1.73m? ve GFR>60 ml/dk/1.73m? grubundaki olgularda HT goriilme orani, kontrol
grubu olgularmdan anlamh diizeyde daha yiiksektir (p<0.01). GFR<60 ml/dk/1.73m? grubu
olgularda HT gériilme oran1 da, GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu olgulardan anlamli diizeyde
yiiksektir (p<0.05) (Tablo 4.14, Sekil 4.9).

Gruplara gore olgularin ACE inhibitérii veya ARB kullanim oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalara gore;

GFR<60 ml/dk/1.73m? grubu olgularda ACE inhibitdrii veya ARB kullanimi, kontrol grubu
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olgulardan anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0.05). GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu olgularda
ACE inhibitorii veya ARB kullanim oranlariin, kontrol grubu olgulardan yiiksek olmasi ise
istatistiksel olarak anlamli olamamakla birlikte, anlamliliga yakin bulunmustur (p=0.080).
GFR<60 ml/dk/1.73m? ve GFR>60 ml/dk/1.73m? gruplar1 kiyaslandiginda ise iki grup
arasinda ACE inhibitorii veya ARB kullanim oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.14).

Gruplara gore olgularin KKB kullanim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml farklilik saptanmistir (p<<0.01). Yapilan ikili kargilastirmalara gore; GFR<60
ml/dk/1.73m grubu olgularda KKB kullanim orani, GFR>60 ml/dk/1.73m ve kontrol grubu
olgulardan anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0.01). GFR>60 ml/dk/1.73m ve kontrol grubu
kiyaslandiginda ise iki grup arasinda KKB kullanim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.14).

Gruplara gore olgularin diiiretik kullanim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmustir (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; GFR<60 ml/dk/1.73m?
grubu olgularda diiiretik Kkullanimi, kontrol grubu olgularindan anlamli diizeyde daha
yiiksektir (p<0.05). GFR>60 ml/dk/1.73m? ve kontrol grubu ile GFR<60 ml/dk/1.73m? ve
GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu ikili olarak kiyaslandiginda olgularinin diiiretik kullanim

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi goriilmistiir (p>0.05)

(Tablo 4.14).

Gruplara gore olgularin diger hipertansif ajanlar1 (alfa bloker, beta bloker gibi)
kullanim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir
(p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalara gére; GFR<60 ml/dk/1.73m? grubu olgularda bu
ajanlarin kullanim oran1, GFR>60 ml/dk/1.73m? ve kontrol grubu olgulardan anlaml diizeyde
daha yiiksektir (p<0.05). GFR>60 ml/dk/1.73m? ve kontrol grubu olgularm bu ajanlari
kullanim oranlar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05)

(Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) ve kontrol grubunda HT goriilme sikligi

ve kullanilan ilaglara iligkin degerlendirmeler

ODPBH ODPBH Kontrol
GFR<60 GFR>60
ml/dk/1.73m? | ml/dk/1.73m? | (n=28)
(n=29) (n=27) p
n (%) n (%o) n (%)
Hipertansiyon Var 27 (93,1) 12 (44,4) 4 (14,3) 90,001**
Yok 2 (6,9) 15 (55,6) 24 (85,7)
Kullanilan ilaclar
ACE inh. veya ARB Var 12 (41,4) 9(33,3) 3(10,7) 90,030*
Yok 17 (58,6) 18 (66,7) 25 (89,3)
KKB Var 18 (62,1) 6 (22,2) 2(7,1) 90,001**
Yok 11 (37,9) 21 (77,8) 26 (92,9)
Ditiretik Var 6 (20,7) 3(11,1) 0 (0) h0,031*
Yok 23 (79,3) 24 (88,9) 28 (100)
Diger anti hipertansif Var 8 (27,6) 1(3,7) 0 (0) h0,002**
ajanlar Yok 21 (72,4) 26 (96,3) 28 (100)
9Pearson Ki-kare Test "Fisher-Freeman-Halton Test *p<0.05 **p<0.01

Hipertansiyon Varhgi
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K60
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S 40
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Sekil 4.9. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) ve kontrol grubunda HT goriilme sikligt

Gruplara gore olgularin iire, kreatinin ve lrik asit Ol¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalara
gore; GFR<60 ml/dk/1.73m? grubu olgularin iire, kreatinin ve iirik asit dlgiimleri, GFR>60
ml/dk/1.73m? ve kontrol grubu olgulardan anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0.01, p<0.01,
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p<0.01). GFR>60 ml/dk/1.73m? ve kontrol grubu iire, kreatinin ve iirik asit dl¢iimleri arasinda

ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05, p>0.05, p>0.05) (Tablo 4.15).

Gruplara gore olgularin potasyum olgiimleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalara goére; GFR<60
ml/dk/1.73m? ve GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu olgularin potasyum o6l¢iimleri, kontrol grubu
olgulardan anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0.01, p<0.05). GFR<60 ml/dk/1.73m? ve
GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu olgularin potasyum &lgiimleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.15).

Gruplara gore olgularin albumin 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalara goére; GFR<60
ml/dk/1.73m? grubu olgularin albumin &lgiimleri, kontrol grubu olgulardan anlamli diizeyde
daha diisiiktiir (p<0.01). GFR<60 ml/dk/1.73m? grubu ile GFR>60 ml/dk/1.73m? gruplar ve
GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu ile kontrol grubu ikili gruplar halinde kiyaslandiginda olgularin
albumin Olc¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gozlenmistir

(p>0.05) (Tablo 4.15).

Gruplara gore olgularin sodyum 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; GFR<60 ml/dk/1.73m? grubu ve
kontrol grubu olgularin sodyum 6l¢iimleri, GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu olgulardan anlamli
diizeyde yiiksektir (p<0.05). GFR<60 ml/dk/1.73m? grubu ve kontrol grubu olgularin sodyum
Olglimleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo

4.15).

Gruplarda olgularin glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, total protein,
kalsiyum ve CRP diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05)
(Tablo 4.15).

Gruplara gore olgularin WBC, Hgb, Hct ve Plt 6lgiimleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 4.15).

Gruplara gore olgularin ferritin 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0.014; p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; GFR<60 ml/dk/1.73m?
grubu olgularmn ferritin Sl¢iimleri, GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu olgulardan anlamli diizeyde
yiiksektir (p<0.01). GFR<60 ml/dk/1.73m? ve kontrol grubu olgularin ferritin dlgiimleri ile
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GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu ve kontrol grubu olgularin ferritin 6lgiimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) ve kontrol grubunda laboratuvar

bulgularinin degerlendirilmesi

ODPBH ODPBH Kontrol
GFR<60 GFR>60
ml/dk/1.73m? ml/dk/1.73m? (n=28)
(n=29) (n=27)
Ort+SD (Medyan) | Ort£SD (Medyan) | Ort+SD (Medyan) | p
Ure (mg/dL) 82,26+39,78 (77,6) | 31,76+9,80 (32,2) | 29,44+9,43 (28,4) | 90,001**
Kreatinin (mg/dL) | 2,68+1,37 (2,3) 0,84+0,21 (0,9) 0,77+0,16 (0,8) 40,001**
Sodyum (mEq/L) | 140,59+2,37 (141) | 139,15+1,88 (139) | 140,68+2,39(141) | ©0,021*
Potasyum(mmol/L) | 4,76+0,42 (4,3) 4,60+0,43 (4.,6) 4,33+0,38 (4,4) ¢0,001**
Kalsiyum (mg/dL) | 9,36+0,54 (9.,4) 9,46+0,37 (9,5) 9,66+0,53 (9,6) 90,116
Urik asit (mg/dL) | 7,01%1,13 (6,8) 4,97+1,50 (4,8) 4,96+1,11 (4,9) €0,001**
Total protein(g/dL) | 7,44+0,57 (7,5) 7,21+£0,43 (7,3) 7,17+0,43 (7,2) 0,090
Albumin (g/dL) 4,16+0,22 (4,2) 4,29+0,28 (4,3) 4,42+0,26 (4,5) ¢0,001**
Glukoz (mg/dL) 94,19+10,18 (93) 93,79+8,18 (91) 96,64+13,46(94,5) | °0,570
CRP (mg/L) 13,98+50,89 (2,7) | 7,87+18,15 (2,1) | 4,59+5,16 (3.,6) 90,646
Ferritin (ng/mL) | 85,27+107,52(51,4) | 32,45+23,25 (26,9) | 43,20+29,23 (37) | 90,014*
WBC (10°/uL) 6,62+1,77 (6,5) 7,13+1,79 (7,2) 6,99+2,02 (7,3) 0,567
Hgb (g/dL) 12,58+1,82 (12,7) | 13,34+1,57 (13,3) | 13,59+1,59 (13,3) | °0,064
Hct (%) 38,31+5.,45 (39) 40,24+3,96 (39,9) | 41,29+4,36 (40,5) | °0,054
PIt (10%/L) 241,79£79,09 (222) | 257,264+43,68(255) | 247,71+63,62(243) | 0,613
Total kolesterol 200,61+43,99(193) | 203,12+49,35(196) | 207,33+30,54(213) | °0,831
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 128,43+34,76(122) | 126,88+39,12(118) | 120,96+28,57(120) | °0,691
HDL (mg/dL) 46,00+£10,56 (44,2) | 48,35£10,54 (48,6) | 46,71+£9,30 (45,6) | °0,678
Trigliserid (mg/dL) | 130,88+51,82(115) | 138,31+75,87(110) | 166,72+88,99(156) | ©0,162
‘One-way ANOVA Test dKruskal Wallis Test *p<0.05 **p<0.01

Gruplara gore olgularin spot idrar protein / spot idrarda kreatinin orani degerleri

arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p<<0.01). Yapilan ikili

karsilagtirmalara gore;

GFR<60 ml/dk/1.73m?

grubu olgularda bu oran,

GFR>60

ml/dk/1.73m? grubu ve kontrol grubu olgularindan anlaml diizeyde daha yiiksek saptanmistir

(p<0.01). Bu oran GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu olgularda da kontrol grubu olgularindan

anlaml diizeyde daha yliksek olarak saptanmistir (p<<0.01) (Tablo 4.16, Sekil 4.10).
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Tablo 4.16. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) ve kontrol grubunda proteiniiriye iliskin

degerlendirmeler
ODPBH ODPBH Kontrol
GFR<60 GFR>60 (n=28)
ml/dk/1.73m? ml/dk/1.73m?
(n=29) (n=27)
Ort£SD Ort+SD (Medyan) Ort£SD
(Medyan) (Medyan) |p
Spot idrar protein/spot | 0,82+1,29 (0,4) 0,20+0,13 (0,2) 0,12+0,06 d0,001**
idrarda kreatinin orani 0,1)
‘One-way ANOVA Test dKruskal Wallis Test *p<0.05 **p<0.01
Spot idrar Protein/Spot idrarda Kreatinin Orani
2,5
2 .
o 15
e
S 1|
0,5
0
ODPKBH ODPKBH Kontrol Grubu
GFR<60 GFR>60

Sekil 4.10. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) ve kontrol grubunda proteiniiri diizeyi

Gruplara gore olgularn podocin dl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilbik saptanmistir (p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; GFR<60
ml/dk/1.73m? grubu olgularin podocin &lgiimleri, GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu ve kontrol
grubu olgulardan anlamh diizeyde daha yiiksektir (p<0.01, p<0.01). GFR>60 ml/dk/1.73m?
grubu olgularin podocin 6lgiimleri de, kontrol grubu olgulardan anlamli diizeyde daha yiiksek
saptanmistir (p<0.01) (Tablo 4.17, Sekil 4.11).
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Tablo 4.17. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) ve kontrol grubunda podocin

diizeylerine iliskin degerlendirmeler

ODPBH ODPBH Kontrol
GFR<60 GFR>60 (n=28)
ml/dk/1.73m? ml/dk/1.73m?
(n=29) (n=27)
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
(Medyan) (Medyan) (Medyan) p
Podocin 0,35+0,23 (0,3) | 0,25+0,23 (0,2) | 0,13+0,03 (0,1) d0,001**
dKruskal Wallis Test **p<0.01
Podocin
0,7
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0,5 -
204
pi
S 03 -
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ODPKBH ODPKBH Kontrol Grubu
GFR<60 GFR>60

Sekil 4.11. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) ve kontrol grubunda spot idrar podocin

diizeyi

Gruplara gore olgularin podocalyxin olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir (p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalara gore; GFR<60 ml/dk/1.73m?
grubu olgular podocalyxin dl¢iimleri, kontrol grubu olgulardan anlamli diizeyde yiiksektir
(p<0.05). GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu olgularin podocalyxin dl¢iimlerinin kontrol grubu
olgulardan yiiksek olmasi ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin
bulunmustur (p=0.077). GFR<60 ml/dk/1.73m? ve GFR>60 ml/dk/1.73m? grubu olgularin
podocalyxin olglimleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.18, Sekil 4.12).
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Tablo 4.18. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) ve kontrol grubunda podocalyxin

diizeylerine iliskin degerlendirmeler

ODPBH ODPBH Kontrol
GFR<60 GFR>60 (n=28)
ml/dk/1.73m? ml/dk/1.73m?
(n=29) (n=27)
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
(Medyan) (Medyan) (Medyan) p
Podocalyxin 1,38+1,69 (0,7) 0,71+0,47 (0,6) 1,03+2,01 (0,4) d0,028*
dKruskal Wallis Test *p<0.05
Podocalyxin
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Sekil 4.12. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) ve kontrol grubunda spot idrar
podocalyxin diizeyi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda podocin ve podocalyxin

diizeylerinin diger parametreler ile olan iliskileri incelendiginde;

Cinsiyetlerine gére podocin ve podocalyxin diizeyleri hem GFR <60 ml/dk/1.73m?
grupta olan hem de GFR>60 ml/dk/1.73m? olan grupta istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 4.19, Tablo 4.20).

Hem GFR <60 ml/dk/1.73m? hem de GFR >60 ml/dk/1.73m? olan gruplarda podocin
diizeyi ile yas arasinda negatif yonli, istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir (r:-

0.445 ve r: -0.425; p<0.05) (Tablo 4.19, Sekil 4.13). Iki grupta da podocalyxin ile yas
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.20, Sekil
4.14).

Hem GFR <60 ml/dk/1.73m? hem de GFR >60 ml/dk/1.73m? olan gruplarda podocin
ve podocalyxin diizeyleri ile BKI, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama kan
basinci, ODPBH hastalik siiresi ve HT hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.19, Tablo 4.20).

Tablo 4.19. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine) gore yas, kan basinci 6l¢timleri, BKI,

ODPBH hastalik siiresi ve HT hastalik siiresi ile podocin diizeyleri arasindaki iligskinin

degerlendirilmesi

ODPBH ODPBH

GFR<60 GFR>60

ml/dk/1.73m? ml/dk/1.73m?
(n=29) (n=27)
Podocin Podocin
r p r p

Yas (yil) -0,445 0,016* -0,425 0,027*
Sistolik kan basinci (mmHg) 0,006 0,974 -0,225 0,258
Diastolik kan basinct (mmHg) 0,111 0,568 -0,102 0,614
Ortalama kan basinci (mmHg) 0,084 0,664 -0,106 0,598
BKI (kg/m?) -0,199 0,300 -0,120 0,550
ODPBH hastalik stiresi (y1l) -0,137 0,479 -0,317 0,107
HT hastalik siiresi (y1l) 0,175 0,382 -0,014 0,965

r: Spearman’s Korelasyon Katsayis1 *p<0.05
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Sekil 4.13. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) spot idrar podocin diizeyi ve yas

arasindaki iliski

Tablo 4.20. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) yas, kan basinci dlgiimleri, BKI,
ODPBH hastalik stiresi ve HT hastalik siiresi ile podocalyxin diizeyleri arasindaki iligkinin

degerlendirilmesi
ODPBH ODPBH
GFR<60 GFR>60
ml/dk/1.73m? ml/dk/1.73m?
(n=29) (n=27)
Podocalyxin Podocalyxin
r p r p
Yas (y1l) 0,012 0,949 -0,029 0,885
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 0,031 0,873 0,096 0,632
Diastolik kan basinci (mmHg) -0,105 0,587 0,121 0,546
Ortalama kan basinct (mmHg) -0,072 0,710 0,134 0,506
BKI (kg/m?) -0,199 0,300 -0,029 0,885
ODPBH hastalik siiresi (y1l) -0,137 0,479 -0,264 0,184
HT hastalik siiresi (y1l) 0,175 0,382 -0,127 0,694

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0.05
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Sekil 4.14. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) spot idrar podocalyxin diizeyi ile yas

arasindaki iliski

ACE inh., ARB, KKB ve diger anti hipertansif ajanlarin kullanimina gére podocin ve
podocalyxin diizeyleri hem GFR<60 ml/dk/1.73m? hem de GFR>60 ml/dk/1.73m? olan
gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (p>0.05).

GFR<60 ml/dk/1.73m? olan grupta diiiretik kullanimina gére podocin diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli farkliik gostermezken (p>0.05); diiiretik kullananlarin
podocalyxin diizeylerinin kullanmayanlardan diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). GFR >60 ml/dk/1.73m? olan grupta ise diiiretik kullanimina baglh
olarak podocin ve podocalyxin diizeyleri gruplarda kisi sayis1 yetersiz oldugu i¢in istatistiksel

olarak degerlendirilememistir.

Hem GFR<60 ml/dk/1.73m? hem de GFR>60 ml/dk/1.73m? olan gruplarda
nefrolitiazis ve diger organ Kkistleri varligina gore podocin ve podocalyxin diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05). Iki grupta da beyinde
anevrizma, kalp kapak hastaligi, kolonda divertikiil ve batin 6n duvari hernileri varligina
iliskin podocin ve podocalyxin diizeyleri, vaka sayisinin az olmasi sebebiyle

degerlendirilememistir.
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Hem GFR<60 ml/dk/1.73m? hem de GFR>60 ml/dk/1.73m? hasta gruplarinda spot
idrarda protein / spot idrarda kreatinin orani ile spot idrar podocin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.21, Sekil 4.15).

Tablo 4.21. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) spot idrar podocin ve proteiniiri

arasindaki iligki

ODPBH ODPBH
GFR<60 GFR>60
ml/dk/1.73m? ml/dk/1.73m?
(n=29) (n=27)
Podocin Podocin
r p r P
Spot idrar protein / spot idrarda -0,013 0,948 0,151 0,451
kreatinin orant
r: Spearman’s Korelasyon Katsayis1 *p<0.05
Hasta Grup
o © ODPKBHGFR<60

) ODPKBHGFR>60
-

Spot idrarda Protein/Kreatinin Oram

1 (]
2 o
0o
0
—-—q_
e o 0 . —

n_—%, 86— °

T I | T I | T

0 2 A 6 8 1,0 1,2

Podocin

Sekil 4.15. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) spot idrar podocin ve proteiniiri

arasindaki iligki

Hem GFR<60 ml/dk/1.73m? hem de GFR>60 ml/dk/1.73m? hasta grubunda spot
idrarda protein / spot idrarda kreatinin orani ile podocalyxin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.22, Sekil 4.16).
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Tablo 4.22. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) spot idrar podocalyxin ve proteiniiri

arasindaki iligki

ODPBH ODPBH
GFR<60 GFR>60
ml/dk/1.73m? ml/dk/1.73m?
(n=29) (n=27)
Podocalyxin Podocalyxin
r p r p
Spot idrar protein/ spot idrarda 0,215 0,262 0,243 0,221
kreatinin orant
r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0.05
Hasta Grup
o © ODPKBHGFR<G0

) ODPKBHGFR>60

Spot idrarda Protein/Kreatinin Orani

I
0 2 4 & &

Podocalyxin

Sekil 4.16. ODPB hastalarinda (GFR diizeyine gore) spot idrar podocalyxin ve proteiniiri

arasindaki iliski

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalari HT varligina gére

degerlendirildiginde;

Hipertansiyon goriilen olgularin yas ortalamasmin, HT goriilmeyenlerden yiiksek
olmas1 istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0.001, p<0.01); cinsiyet dagilimlar
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05). Hipertansiyon goriilen hastalarin

HT goriilmeyen hastalara gore daha kilolu olusu ve bu hastalarin BKI degerlerinin daha
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yiiksek olusu istatistiksel olarak anlaml diizeyde degerlendirilmistir (p<0.01). Iki grup

arasinda sigara kullanim durumu ve ODPBH aile 6ykiisti varligi durumu istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. ODPB hastalarmin HT varligina gore degerlendirilmesi

Hipertansiyon (+) Hipertansiyon (-)
(n=39) (n=17)
Ort+SD Ort+SD D
Yas (yil) 52,21+10,14 38,59+8,48 a0,001**
Boy (cm) 164,744+9,22 162,53+9,53 40,417
Kilo (kg) 80,16+13,29 65,95+16,81 20,001**
BKI (kg/m?) 29,66+5,23 24,92+5.55 20,003**
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 22 (56,4) 13 (76,5) €0,260
Erkek 17 (43,6) 4 (23,5)
Sigara Hi¢ icmemis | 21 (53,8) 9 (52,9) h0,231
kullanimi1 Halen igiyor 7(17,9) 6 (35,3)
Birakmisg 11 (28,2) 2 (11,8)
Aile oykiisii Var 35 (92,1) 16 (94,1) 11,000
Yok 3(7,9) 1(5,9)
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test **n<0.01

hFisher-Freeman-Halton Test

®Yates’ Continuity Correction Test

Aile oykiisii bilinmeyen bir olgu istatistiksel degerlendirmeye alinmamistir

Hipertansiyon goriilen olgularda HT goriilmeyen olgulara gore ODPBH hastalik siiresi
anlaml diizeyde daha uzun saptanmistir (p=0,003, p<0.01) (Tablo 4.24, Sekil 4.17).

Tablo 4.24. ODPB hastalarinda (HT varligma goére) ODPBH hastalik siiresine iligkin

degerlendirmeler

Hipertansiyon (+)
(n=39)

Hipertansiyon (-)
(n=17)

Ort+SD

Ort+=SD p

ODPBH hastalik siiresi (ay)

125,23+77,43 (120)

60,88+53,84 (53)

b0,003**

®Mann Whitney U Test

**p<0.01

*p<0.05
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ODPBH Hastalik Siiresi (ay)
250

200 -

150 -

OrttSD

100 -

50

Hipertansiyon (+) Hipertansiyon (-)

Sekil 4.17. ODPB hastalarinda (HT varli§ina goére) ODPBH hastalik siiresinin

degerlendirilmesi

Hipertansiyon goriilen olgularda HT goriilmeyen olgulara gore sistolik kan basinci,
diastolik kan basinci ve ortalama kan basinci anlamli diizeyda daha yiiksek olarak

degerlendirilmistir (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. ODPB hastalarinda (HT varligina gore) kan basmci olgtimlerine iliskin
degerlendirmeler

Hipertansiyon (+) | Hipertansiyon (-)
(n=39) (n=17)
Ort+SD OrtxSD p
Sistolik tansiyon (mmHg) 148,49+20,05 126,18+11,80 80,001**
Diastolik tansiyon (mmHg) 90,77+11,96 83,53+10,72 20,036*
Ortalama tansiyon (mmHg) 110,00+£12,27 97,74+10,34 80,001**
aStudent t Test Mann Whitney U Test **p<0.01 *p<0.05

Hipertansiyon goriilen olgularda diger organ kistlerinin goriilme oran1 HT goriilmeyen
olgulardan anlamli diizeyde daha yiiksek olup (p=0.02, p<0.05); iki grup arasinda
nefrolitiazis, beyin anevrizmasi, kalp kapak hastaligi ve inguinal herni goriilme oranlari

acisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05)

Hipertansiyon varligina gore olgularin spot idrarda protein/spot idrarda kreatinin orani
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. ODPB hastalarinda (HT varligina gore) proteiniiri diizeyinin degerlendirilmesi

Hipertansiyon (+)

Hipertansiyon (-)

(n=39) (n=17)
Ort£SD (Medyan) Ort£SD (Medyan) p
Spot idrarda protein / spot 0,62+1,13 (0,2) 0,29+0,35 (0,2) ®0,105

idrarda Kreatinin orani

Hipertansiyon goriilen olgularin GFR diizeyleri, HT goriilmeyenlerden istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha diisiiktiir (p=0.001; p<0.01) (Tablo 4.27, Sekil 4.18).

Tablo 4.27. ODPB hastalarinda (HT varligina gore) GFR diizeyinin degerlendirilmesi

Hipertansiyon (+)

Hipertansiyon (-)

(n=39) (n=17)
Ort+=SD (Medyan) Ort+SD (Medyan) p
GFR (ml/dk/1.73m?) 42,60+25,13 (38,5) | 89,46+38,97 (87,4) | P0,001**
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test *p<0.05 **p<0.01
GFR (ml/dk/1,73m?)
140
120 -
100 -
Q 80 -
i
o 60 -
40 -
20 -
0

Hipertansiyon (+)

Hipertansiyon (-)

Sekil 4.18. ODPB hastalarinda (HT varligina gore) GFR diizeyinin degerlendirilmesi

Hipertansiyon varligima gore olgularin podocin dlgimleri istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 4.28, Sekil 4.19).
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Tablo 4.28. ODPB hastalarinda (HT varligma gore) podocin diizeyine iliskin
degerlendirmeler
Hipertansiyon (+) Hipertansiyon (-)
(n=39) (n=17)
Ort£SD (Medyan) Ort£SD (Medyan) p
Podocin 0,28+0,17 (0,2) 0,36+0,34 (0,2) 0,986
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test
Podocin
0,8
0,7 -
0,6 -
0,5 -
2
ﬂ 014 T
o
0,3 -
0,2 -
0,1 -
0

Hipertansiyon (+)

Hipertansiyon (-)

Sekil 4.19. ODPB hastalarinda (HT varliina gore) spot idrar podocin diizeyinin

degerlendirilmesi

Hipertansiyon varligina gore olgularin podocalyxin o&lgimleri istatistiksel olarak

anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 4.29, Sekil 4.20).

Tablo 4.29. ODPB hastalarinda (HT varligina gore) podocalyxin diizeyine iligkin

degerlendirmeler
Hipertansiyon (+) Hipertansiyon (-)
(n=39) (n=17)
Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan) p
Podocalyxin 1,13+1,48 (0,6) 0,89+0,72 (0,7) ®0,936
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test
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Podocalyxin

1,5 -

OrttSD

0,5 -

Hipertansiyon (+) Hipertansiyon (-)

Sekil 4.20. ODPB hastalarinda (HT varligina gore) spot idrar podocalyxin diizeyinin

degerlendirilmesi
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5. TARTISMA VE SONUC

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi 400-1000 dogumda bir siklikla
goriilen en sik kalitsal bobrek hastaligl olup bobrek disinda baska organlarda da patolojilere
sebebiyet verdigi igin sistemik bir hastalik olarak kabul edilir (1,2). Hastalarin biiyiik bir
kismindan polikistin-1 proteinini kodlayan PKD1 genindeki, kii¢iik bir kismindan da
polikistin-2 proteinini kodlayan PKD2 genindeki mutasyonlar sorumludur (19). Kistlerin
gelisiminden tubulus hiicrelerinin anormal proliferasyonu, tubulus hiicrelerinden anormal sivi

sekresyonu ve anormal ekstraseliiler matriks sentezi sorumlu bulunmustur.

Bobregin anatomik olarak en kiigiik fonksiyonel birimi olan nefron glomerul ve
renal tubullerden olusur. Glomerul ise glomeruler kapiller duvarin en disini olusturan
podositler, glomerul endotel hiicreleri ve mezengial hiicrelerden olusur. Podosit ayaksi
cikintilarini birbirine baglayan SD glomeruler filtrasyon bariyerinde 6nemli bir yer tutar.
Podosit ayaksi uzantilar1 fonksiyonel olarak SD bdlgesi, apikal membran bdlgesi ve bazal
membran bolgesi olarak 3 farkli bolge igerir ve bu bolgelerde 6zellesmis proteinler bulunur.
Bu proteinlerden herhangi birindeki bir patoloji podosit fonksiyon ve yapi bozukluguna ve
glomeruler filtrasyon bariyerinde aksamalara yol agar ve bu siire¢ proteiniiri ile sonuglanir.
Hasarlanan podositler apoptozise ugrar ve podosit hasar proteinleri idrara ¢ikar (5-8). Biz bu
calisgmada ODPB hastalarinda, podosit SD bdlgesinde yer alan proteinlerden olan podocin ve
podosit apikal membran bolgesinde yerlesik olan podocalyxin molekiillerinin idrarla atilim
diizeylerini ve bunun proteiniiri diizeyi ile olan iligkisini inceledik.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda progressif bobrek fonksiyon
kaybina bagli olarak yillar i¢inde kronik bobrek yetmezligine gidis olur. Ortalama 60 yasinda
hastalarin yaklagik yarisinda kronik bobrek yetmezligi gelismis olur (9). Otozomal dominant
polikistik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler patolojiler mortaliteden sorumlu temel
patolojiler olup, bu kardiyovaskiiler patolojilerin temelinde ise HT yatmaktadir.
Calismamizda ODPB hastalarinda HT goriilme sikligi %69,6 olarak saptanmis olup
literatiirde belirtilen siklikla benzer bulunmustur. Literatiirde heniliz bobrek yetmezligi
gelismemis olan hastalarda %50-70, bobrek yetmezligi gelismis hastalarda ise nerdeyse %100
siklikla HT gozlendigi ifade edilmekle beraber iilkemizde yapilan bir ¢alismada bu siklik
%72,6 olarak bildirilmistir (10, 54).

Calismamizdaki ODPB hastalarinin degerlendirilen kan basinct 6l¢timleri; HT'si olan
hastalarda HT'si olmayan hastalardan ve GFR diizeyi <60 ml/dk/1.73m olan hastalarda GFR
diizeyi >60 ml/dk/1.73m olan hastalardan anlaml1 diizeyde daha yiiksek olarak hesaplanmistir.
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Calismamizdaki HT'si olan hastalar, HT'si olmayan hastalara gére daha kilolu ve daha yash
olarak degerlendirilmistir. Benzer sekilde HT'si olan hastalarda, HT'si olmayan hastalara gore
ODPBH hastalik siiresi daha uzun ve GFR diizeyi daha diisiikk bulunmustur. Bilindigi gibi
ODPB hastalarinda hastalik siiresi uzadikg¢a total bobrek hacmindeki artis ve kistlerin basisina
bagli olarak HT ve bobrek fonksiyon kaybi gelisme olasiligi (GFR diisiisii) artar. HT'si olan
bireylerin daha kilolu olmalar1 ise obezitenin HT gelisme riskini arttirdigr gercegi ile
ortismektedir. Obez bireylerde sempatik sinir sistemi aktivasyonu, RAAS aktivasyonu ve
sodyum retansiyonuna bagli olarak HT gelisme riski artmis kabul edilir (162). Calisma

sonuglarimiz literatiir verileri ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda hepatik kist goriilme sikligi %80
gibi yiiksek bir oranda, pankreas kistleri %20 oraninda bildirilmistir. CRISP ¢alismasinda
karaciger kisti siklig1 15-24 yas aras1 grupta %58, 25-34 yas grubunda %85 ve 35-46 yas
grubunda ise %94 oraninda saptanmistir. Bizim g¢aligmamizda ise karaciger kisti goriilme
orant %37,5 olarak bildirilmistir. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda
intrakranial anevrizma goriilme siklig1 aile dykiisii olmayanlarda %6, aile Oykiisii olanlarda

ise %20 oraninda bildirilmis olup bizim ¢alismamizda bu siklik %1,8 olarak bulunmustur

(162).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda Hossack ve ark. yaptiklari
calismada (164), kalp kapak patolojilerinden MVP %15, mitral kapak yetersizligi %30, aort
kapak yetersizligi %10-20 ve trikiispit kapak prolapsusu %S5 siklikla bildirilmis olup bizim
calismamizda MVP goriilme siklig1 %5,4 olarak bildirilmistir.

Son donem bobrek yetersizligi gelismis 85 ODPBH hastasinda abdominal duvar
hernileri goriilme sikligr %45 olarak bildirilmistir (25% inguinal, 6% insizyonel and 7%

paraumblikal), bizim ¢aligmamizda ise bu siklik %5,4 olarak bildirilmistir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda nefrolitiazis sikligi yaklasik %20

siklikta bildirilmistir (52). Bizim ¢alismamizda ise bu oran %32,1 olarak hesaplanmustir.

Calismamizda ODPB hastalarinda nefrolitiazis ve bobrek disi tutulumlarin goriilme
sikligt GFR diizeyinin >60 ml/dk/1.73m? veya <60 ml/dk/1.73m? olmasiyla bir degiskenlik
gostermemistir. Bizim calismamizdaki bobrek disi klinik bulgularin goriilme sikliklariin
literatiirde belirtilen sikliklardan daha diislik saptanmasinin nedeni; hastalarin bu bulgular i¢in
ayrica tetkik edilmemesi ve hastalarin daha oOnce yapilmis olan tetkiklerine dayanarak

verdikleri anamnezle yetinmek zorunda kalmamiz olabilir.
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Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda proteiniiri sik rastlanan bir bulgu
olmakla birlikte, proteiniiri diizeyi hastaligin derecesi ile birlikte degiskenlik gostermektedir.
Proteiniirinin eglik ettigi hastalarda SDBY’ye gidis ve renal fonksiyon kaybi daha hizli
olmaktadir. Proteiniiri genelde 1 gr'in altinda olup daha biiylik diizeylerde goriildiigiinde bu
hastaliga eslik eden ikincil durumlarin arastiritlmasi 6nerilmektedir (11).

Calismamizda proteiniiri diizeyi GFR<60 ml/dk/1.73m? olan ODPBH grubunda
GFR>60 ml/dk/1.73m? olan ODPBH grubuna ve kontrol grubuna gore, GFR>60
ml/dk/1.73m? olan ODPBH grubunda da kontrol grubuna gére anlamli diizeyde daha yiiksek
saptanmistir. Hastaligin bobrek fonksiyon kaybi neticesinde ileri evrelere dogru gidisi ile
beraber proteiniiri miktarinda artis goriilmesi beklenen bir durum olarak degerlendirilmistir.
Bunun yaninda HT'si olan hastalarin GFR diizeyinin, HT'si olmayan hastalarin GFR
diizeyinden beklendigi sekilde belirgin olarak diisiik saptanmasi, HT varliginin bobrek
fonksiyon kaybini hizlandirmasinin bir sonucu olarak degerlendirilmistir. Fakat HT’si olan ve
HT’si olmayan ODPB hastalarinda proteiniiri diizeyi agisindan bir farklilik olmamasi ODPB
hastalarinda proteiniiri gelisiminin ve proteiniiri diizeyinin sadece HT varlig1 veya yoklugu ile
iligkili olmadigini diisiindiirmektedir. Bu farkliligin anlamli olmamasinda HT gelismeyen bazi

olgularin proteiniiri nedeniyle ACE inh veya ARB kullaniyor olmas da etkili olabilir.

Literatiirde proteiniirisi olan ODPB hastalarinda proteiniirisi olmayan ODPB
hastalarina gére HT siklig1 daha fazla olarak bildirilmekle beraber, heniiz HT gelismemis
olgularda da proteiniiri gelisebilecegi belirtilmistir (11, 161). Chapman ve ark. (11) 270 hasta
ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, >300 mg/giin proteiniirisi olan hastalarin hepsinin hipertansif
oldugu fakat bu oranin <300 mg/giin proteiniirisi olanlarda %67 oldugu ve bobrek
fonksiyonlar1 normal normotansif hastalarin hi¢birinde >300 mg/giin proteiniiri gelismedigi
goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada hipertansif hastalarin ise yaklasik %40''mda >300 mg/giin
proteiniiri saptanmistir. Martinez-Vea ve ark. (161) c¢alismasinda ise heniiz HT gelismemis
ODPB hastalarinda mikroalbuminiiri sikligt %19 olarak saptanmistir. Bu c¢alismalarda da
goriildiigii gibi ODPB hastalarinda HT varlig: ile proteiniiri goriilme sikligi ve miktarinin
arttig1 ama HT olmadan da proteiniiri gelisebilecegi ve hastalarda asikar proteiniiri meydana
geldiginde cogunlukla tabloya HT'nin de eslik ettigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da
proteiniiri diizeyi yiiksek olan hastalarin gogunda tabloya HT eslik etmekteydi.

Mikroalbuminiiri varligi, esansiyel HT de oldugu gibi ODPB hastalarinda da renal
hastalik progresyonu ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin artmis oldugu alt grup

hastalar i¢in belirleyici bir parametre olarak kabul edilir. Cocuk ve geng erigskin bazi ODPB
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hastalarinda yapilan son gézlemler, bu hastalarda mikroalbuminiiri varliginin HT gelisimi i¢in
onciil bir patoloji olabilecegini 6ngdrmiistiir (161, 165). Esansiyel hipertansiyona bagli
gelisen hipertansif nefroskleroz ile ODPBH arasinda benzerlikler oldugu gibi bariz farkliliklar
da vardir. Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda bobrek yetmezligi gelisme orani
ve bobrek yetmezligi gelistiginde bobrek fonksiyonlarindaki azalma hiz1 hipertansif
nefroskleroza gore cok daha yiiksektir. Bu farkliliklar ODPB hastalarinda bobrek fonksiyon
kaybinin sadece HT ile aciklanamayacagini, kist gelisimi ile alakali diger faktorlerin de etkili

oldugunu agiklar niteliktedir (166).

Tubulointerstisyel hastaliklarda bobrek fonksiyon kaybi diizeyi arttik¢a, bobrekteki
hasar glomerullere de yansir ve glomerul yapisinda yer alan podosit hiicrelerinde de hasar
olusturur. Podosit hiicre hasar1 ise idrarla podosit hiicre sayimi ya da podosit yikim
iirlinlerinin tespiti ile gdsterilebilir. Bu podosit hasar belirteglerinin iiriner atilim diizeylerinin
podosit hasar diizeyi ile yakin iligkili oldugu literatiirde bildirilmistir (167, 168).
Calismamizda podosit SD bdlgesinde yer alan podocin ve podosit apikal bolgesinde yerlesik
olan podocalyxin proteinlerinin idrarla atilan diizeyleri 6lgiildii ve ODPB hastalarinda bobrek
fonksiyon kapasitesinin azalmasiyla beraber idrarla atilan podocin ve podocalyxin
miktarlarinda artig oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda spot idrarda Olgiilen podocin ve podocalyxin diizeyleri ODPB
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir. Podocin diizeyi
ODPB hastalarinda GFR<60 ml/dk/1.73m? olan grupta GFR>60 ml/dk/1.73m? olan gruptan
ve kontrol grubundan, GFR>60 ml/dk/1.73m? olan grupta da kontrol grubundan anlamli
diizeyde daha yiiksek saptanmistir. Podocalyxin diizeyi ise hem GFR<60 ml/dk/1.73m? olan
ODPBH grubunda hem de GFR>60 ml/dk/1.73m? olan ODPBH grubunda kontrol grubuna
gére daha yiiksek olup, bu yiikseklik sadece GFR<60 ml/dk/1.73m? olan grup icin anlamh
diizeydedir.  Glomeruler filtrasyon hizi <60 ml/dk/1.73m? olan ODPBH ve GFR>60
ml/dk/1.73m? olan ODPBH gruplari arasinda ise spot idrar podocalyxin diizeyleri agisindan

anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Idrar podocin diizeyinin GFR>60 ml/dk/1.73m? olan ODPBH grubunda da kontrol
grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmasi, glomerul hasarin hastalifin sadece
ileri asamalarinda degil erken donemlerinde de meydana geldigini diisiindiirmektedir. Bu
hastalarda erken donemdeki glomerul hasari; hastaligin erken donemlerinden itibaren tabloya
eslik eden HT ve kistlerin basisina bagli artmis olan RAAS aktivasyonu ile ortaya ¢ikan

anjiotensin I’nin tubulus hiicre proliferasyonunu arttirarak kist olusumu ve gelisimini
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hizlandirmasi ile agiklanabilir. Degerlendirilen idrar podocalyxin diizeylerinin GFR<60
ml/dk/1.73m? olan ODPBH grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli olup, GFR>60
ml/dk/1.73m? olan ODPBH grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli olmamasi, podocalyxin

molekiiliiniin podosit dis1 bir¢ok hiicrelerce de eksprese edilmesi ile agiklanabilir.

Glomeruler filtrasyon hizi diizeyine gore her iki ODPBH grubunda da spot idrar
podocin diizeyi yas ile negatif bir korelasyon gostermekte iken spot idrar podocalyxin
diizeyinin yas ile herhangi bir korelasyonu saptanmamistir. Otozomal dominant polikistik
bobrek hastalarinda yas artisi ile beraber toplam bobrek hacmi artisi ve buna bagli olarak
bobrek fonksiyon kaybi gelisir. Bu bobrek fonksiyon kaybi da podosit hasarini beraberinde
getirir.  Nakamura ve ark. (169) yaptiklart bir ¢alismada diyabet hastalarinda
normoalbuminiirik diizeyde ve kronik bobrek yetmezligi gelismis diizeylerde saglikli
kontrollerde oldugu gibi idrarda podosit hiicresine (idrarda podosit hiicre ylizey
proteinlerinden olan podocalyxine karsi monoklonal antikor diizeyi 6l¢iilerek) rastlanmadigini
belirtmislerdir. Bir bagka c¢alismada da ileri yasin glomeruler hipertrofi, podosit hiicre kaybi1
ve podosit dansite kaybi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (170). Otozomal
dominant polikistik bobrek hastalarinda yas artisi ile beraber idrarla saptanan podosit hiicre
iiriinlerinin artmasi beklenirken azalmis olarak saptanmasi, bobrek fonksiyon kaybu ile birlikte
glomerul sayisinda ve dolayli olarak podosit hiicre sayisindaki azalmaya ilave olarak podosit
hiicrelerinin son evreye kadar farklilagsmis olan ve hasarlandiginda proliferasyon yetenekleri
olmayan hiicreler olmast ile agiklanabilir (129). Podocalyxin diizeyi ile yas arasinda boyle bir
iligkinin goriilmeyisi podocalyxin molekiiliiniin podosit hiicresi disinda bir¢ok farkli hiicre

tarafindan da eksprese edilmesi ile agiklanabilir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda spot idrarda podocin diizeyi ile spot
idrarda podocalyxin diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli diizeyde bir korelasyon oldugu
gbzlenmistir. Podosit hiicre yap1 elemanlarindan olan iki molekiil de podosit hasar1 sonucu
podosit apoptozisi ya da podosit hiicrelerinin bazal membrandan ayrilmasi sonucu podosit
hasar {irtinleri olarak idrara ¢ikar ve podositopeni olusur. Her ne kadar podocalyxin podosit
dist birgok farkli hiicre grubundan eksprese edilse de, spot idrar podocin diizeyi ile
aralarindaki bu iliski beklenebilir bir bulgu olarak degerlendirilmistir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda spot idrarda podocin ile GFR
diizeyi arasinda negatif yonde anlamli diizeyde bir korelasyon saptanmistir. Benzer bir iligki
spot idrarda podocalyxin diizeyi ile GFR diizeyi arasinda da mevcut olup bu korelasyon

anlamli diizeyde olmayip anlamliliga yakin olarak degerlendirilmistir. Bu durum glomerul
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hasar1 olustuk¢ca GFR diizeyinin diismesi fakat glomerul hasari ile ortaya ¢ikan podosit hiicre
iirlinlerinin idrarda saptanan miktarlarindaki artis1 ile agiklanabilir. Bu durum Nakamura ve ve
ark. (169) calismasinda bildirdikleri son donem bobrek hastaliginda idrarda podosit hiicresinin
hi¢ saptanmamasi verisine dayanarak yorumlandiginda, bu iliskinin GFR diizeyi belli bir
degerin altina diisecek kadar bobrek fonksiyon kaybi gelistiginde kaybolmasi ve hatta belki de
tersine donmesi muhtemel olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda hem GFR<60 ml/dk/1.73m? olan ODPBH grubunda hem de GFR>60
ml/dk/1.73m? olan ODPBH grubunda spot idrarda podocin ve spot idrarda podocalyxin
diizeyleri ile spot idrarda protein / spot idrarda kreatinin oran1 arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmamistir.

Diyabetik hastalarda podosit hasar iirlinlerinin idrardaki analizleri ile ilgili yapilan
caligmalar incelendiginde, podosit hasar {iirlinlerinin idrarda saptanan diizeylerinin saglikli
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu ama bu belirteglerin proteiniiri diizeyi ve bdbrek
fonksiyon testleri ile olan iliskisi konusunda elde edilen sonuglarin farkliliklar gosterdigi
gorilmistir. Lioudaki ve ark. (171) normoalbuminiirik diyabet hastalarinda podosit hasar
belirteclerinin idrardaki diizeylerinin saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugunu ve bu
belirteclerin heniiz mikroalbuminiiri gelismemis olan erken donem podosit hasari igin birer
gosterge olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir. Diyabet hastalarinda podosit hasar
belirtegleri ile ilgili yapilan bir bagka ¢alismada ise saglikli kontrollerde, normoalbuminiirik
diyabet hastalar1 ve kronik bobrek yetmezligi gelismis olan diyabet hastalarinda idrarda
podosit Uriinlerinin hi¢ saptanmadigi, mikroalbuminuri gelismis diyabet hastalarinda %353,
makroalbuminiiri gelismis diyabet hastalarinda ise %80 oraninda idrarda podosit hasar
triiniine rastlandigr belirtilmistir (169). Aymi ¢alismada makroalbuminiirisi olan diyabet
hastalarinda podosit hasar belirtecleri diizeylerinin mikroalbumintirisi olan diyabet
hastalarindan daha yiiksek diizeyde oldugu fakat idrardaki podosit hasar belirte¢ diizeyleri ile
albuminiiri dlizeyleri arasinda bir iliski olmadigr ifade edilmistir. Erken donem
(mikroalbuminurik) 80 diyabet hastasinda sigara i¢iminin idrarla atilan podosit hiicre miktar1
iizerine olan etkilerinin incelendigi bir ¢alismada diyabet hastalarindan 45 tanesinde
mikroalbuminiiri olmasina ragmen idrarda podosit hiicresi saptanmadigi goriilmistiir (172).
Zheng ve ark. (146) yaptiklar1 ¢alismada ise farkli evrelerde diyabet hastalarinda podosit
hasar belirteglerinden olan podocalyxin, CD2-AP, a-aktin 4 ve podocin’in mRNA diizeyleri
incelenmis ve diyabet progresyonu ile birlikte podosit hasar belirtegc mRNA diizeylerinde de

artis oldugu bildirilmistir. Bu belirteglerin hepsi kreatinin diizeyi ile pozitif korele olup buna
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ilave olarak podocalyxin mRNA diizeyi ayrica GFR diizeyi ile de negatif korele olarak
degerlendirilmistir. Wang ve ark. (173) tarafindan nefropati gelismis diyabet hastalarinda
yapilan iki c¢alismanin birinde podosit hasar belirteclerinden olan nefrin, podocin ve
synaptopodin mRNA diizeyleri bazal GFR diizeyleri ile korele olarak degerlendirilmistir.
Diger calismada ise nefrin, synaptopodin ve alfa-aktinin-4 mRNA diizeyleri kreatinin, GFR
ve proteiniiri diizeyleri ile korele iken; podocin mRNA diizeyinin bu parametrelerin higbiri ile
herhangi bir korelasyonu bulunmamistir (174). Bu ¢alismalarda da goriildiigii gibi proteiniiri
varlig1 / yoklugu, proteiniiri diizeyi veya bdbrek fonksiyon kapasitesi diizeyini gosteren
parametreler ile podosit hiicre sayisi veya podosit hiicre elemanlar1 diizeyi arasinda her zaman

anlamli bir iligki goriilmeyebilmektedir.

Hipertansiyon olan ve HT olmayan ODPB hastalar1 kiyaslandiginda spot idrarda
podocin ve spot idrarda podocalyxin diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik

tespit edilmedigi gorilmiistiir.

Podosit kayb1 glomeruloskleroz gelisiminde major bir rol oynar. Yasin ilerlemesi ile
birlikte bobrek hastaliklarinin goriilme sikligi ve buna HT nin eglik etme olasilig artar. Bir
otopsi ¢aligmasinda bilinen bir bobrek hastaligi olmayan 19 eriskin kisi incelenmis ve podosit
sayisinin azalmasit tam kayip, podosit dansitesinin azalmasi ise rolatif kayip olarak
degerlendirilmistir. Bu c¢alismada ileri yasin glomeruler hipertrofi, podosit hiicre kaybi ve
podosit dansite kayb1 yaparak hem kesin hem de rolatif podosit kaybina bagimsiz bir sekilde
katkida bulundugu belirtilmistir (170). Hipertansiyon igin ise glomeruler hipertrofiyi
siddetlendirerek rolatif podosit kaybina katkida bulundugu ama podosit kaybi ile direk bir
iligkisinin olmadig1 belirtilmistir. Yas ve HT birlikteliginde ise hem kesin hem de rolatif

podosit kaybinin daha kotii seyrettigi ifade edilmistir.

Hipertansiyondaki glomeruler lezyonlar geleneksel olarak mezengial proliferasyon,
matrikste kalinlasma ve glomerulosklerozis ile karakterize olup yillarca mezengial hiicreler
tizerinde yogunlasilmistir (175). Son zamanlarda, podosit hasarin1 gosteren sensitif
markirlarin da gelismesi ile beraber hipertansif hastalarda podosit hasari da aragstirilmaya
baslanmistir. Hipertansif nefropati hastalarinda podosit hasarin incelendigi bir ¢alismada;
hipertansif hastalarda saglikli kontrol grubuna gore nefrin, podocin ve sinaptopodin intrarenal
MRNA ekspresyon diizeyleri daha diisiik, idrar nefrin, podocin ve sinaptopodin mRNA
diizeyleri ise daha yiiksek bulunmustur (176). Benzer sekilde glomerul basina diisen podosit
hiicre sayis1 da hasta grupta daha az sayida saptanmistir. Podosit dansitesi ve intrarenal

podosit iliskili protein ekspresyon diizeyleri GFR ile pozitif, kan basinci ve renal fibrozis
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diizeyi ile negatif iliskili olarak degerlendirilmistir. Hipertansif glomerulopati olusturulmus
ratlarda yapilan bir ¢alismada ise HT’ye sekonder podosit hasari elektron mikroskopu
araciligiyla nefrin, desmin ve B7-1 ekspresyonu ile gosterilmistir (177). Podosit hasarinin
proteiniiri ve HT varliginda nispeten daha erken basladig1 ve bir aldosteron antagonisti olan
eplerenon ile bu podosit hasarinin azaltilabildigi ve proteiniiri ve glomeruloskleroz gelisimini
onleme noktasinda eplerenon tedavisinin etkili oldugu bildirilmistir. Yine Kretzler ve ark.
(178) yaptiklar1 bir bagska deneysel calismada da hipertansif ratlarda, podositlerde yapisal
degisiklikler meydana geldigi ve glomeruloskleroz gelisiminde mezengial genislemeden
ziyade podositteki bu degisikliklerin tetikleyici rol oynadigi ifade edilmistir. Wang ve ark.
(179) yaptiklan bir diger ¢alismada ise preeklampsili gebeler, kronik HT’si olan gebeler ve
saglikli olan gebeler ile kiyaslanmis ve podosit hasar belirtegleri analiz edilmistir. Bu
calismada preeklampsili gebelerde idrar nefrin diizeyleri kronik HT’si olan gebelere ve
saglikli olan gebelere gore, idrar podocalyxin diizeyleri ise sadece saglikli gebelere gore
anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir. Preeklampsili gebelerde idrar nefrin ve
podocalyxin diizeyleri proteiniiri diizeyi korele iken, hem preeklampsili hem de kronik HT’Li

gebelerde idrar nefrin ve podocalyxin diizeyleri birbirleri ile korele olarak degerlendirilmistir.

Bizim ¢alismamizda HT’si olan ve HT’si olmayan ODPB hastalarinda idrar podocin
ve idrar podocalyxin diizeyleri a¢isindan anlamli bir farklilik olmayisi; ODPBH’nda
hastaligin erken evrelerinden itibaren tabloya genellikle HT nin eslik etmesi ve bu hastaliktaki
glomerul ve dolayisiyla podosit hasarinin HT disinda kist gelisimi ile alakali olasi birgok
baska durumdan da etkilenmesi ile aciklanabilir. Bu bulgular ODPB hastalarinda glomerul

hasarinin sadece HT varligi ile agiklanamayacagini destekler nitelik tasimaktadir.
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